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Los procedimientos quirúrgicos han aumentado considerablemente en los 
últimos años gracias a las técnicas anestésicas de cuidados, monitorización y 
tratamiento de los pacientes pre, intra y postoperatoriamente. Al mismo tiempo 
la edad media de la población se ha incrementado, y también la obesidad, 
considerándose esta última como una epidemia del mundo civilizado. 
La obesidad es cada vez más frecuente en los países desarrollados, y adquiere 
mayor relevancia si se tiene en cuenta que puede agravar numerosas 
patologías, sobre todo de tipo cardiovascular. Sin embargo, no hay suficientes 
estudios científicos que expliquen cuales son las relaciones entre obesidad y 
daño cardiovascular. Aunque si existen evidencias en el sentido contrario, 
cuando se produce una pérdida de peso, muchas de estas patologías mejoran 
o desaparecen. Hay teorías que intentan explicar el porqué de la enfermedad 
cardiovascular: el sobrepeso origina problemas mecánicos de todo tipo 
incluido, producir una inflamación subyacente. Esto es una evidencia, pero los 
mecanismos que pueden estar implicados en este hecho no se conocen. 
Tampoco existen marcadores suficientes fácilmente medibles, por ejemplo en 
sangre periférica, que ayuden al médico en la evaluación del enfermo obeso 
con patologías asociadas y en las posibles complicaciones que puedan ir 
apareciendo a lo largo de la cirugía.  
Por eso, cuando un paciente, susceptible de sufrir un tratamiento quirúrgico, 
entra en la consulta de un médico anestesiólogo, si es obeso, el médico piensa 
inmediatamente en una serie de problemas además, de los propios de la 
cirugía. Y ante este tipo de pacientes, el anestesiólogo se plantea realizar 
diferentes actos médicos especiales y adicionales a los habituales, que 
ayudarán a que la cirugía y el postoperatorio transcurran con las menores 
incidencias, e incluso se prepara para las posibles complicaciones que puedan 
surgir. 
Así, el objetivo general de nuestro trabajo será determinar si con muestras de 
sangre periférica se puede pensar que el sujeto obeso ya tiene instaurada una 
inflamación crónica; muestras que ayudarán al médico clínico a tomar 
decisiones y medidas para minimizar las posibles complicaciones; y a nosotros 
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1.- DEFINICIÓN E INCIDENCIA DE LA OBESIDAD 
 
En los últimos años la obesidad ha emergido como un serio problema de salud 
pública. La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido la obesidad 
como una epidemia en el mundo desarrollado y en vías de desarrollo (1). 
Después del hábito de fumar es la segunda causa de muerte prematura y 
prevenible en los Estados Unidos (2). 
La definición más extendida de obesidad se basa en el índice de masa corporal 
(IMC), que es el resultado de dividir el peso de una persona medido en 
kilogramos entre el cuadrado de la altura medido en metros (3)  
considerándose como obesidad un IMC ≥ 30 kg/m2. 
 
                                               IMC=Kg/m2 
 
Con estos criterios de IMC, se estima que el 65% de los norteamericanos son 
obesos o tienen sobrepeso, estando predispuestos a sufrir enfermedades 
crónicas y graves (4). Por ejemplo, se ha estimado por la Nacional Health and 
Nutrition Examination Survey III (NHANES III) que las mujeres entre 20 y 30 
años de edad y con un IMC ≥ 45 kg/m2 pueden perder hasta 8 años de su 
esperanza de vida, y 13 años, si se trata de hombres (5). Además, el 
crecimiento de la población de obesos ha sido más evidente en los obesos 
severos y en los superobesos (6). Entre 1986 y 2000, en número de sujetos 
con un IMC > 30, 40 y 50 kg/m2 se ha doblado, cuadruplicado y quintuplicado, 
respectivamente (7). 
En la zona europea, una reciente estadística del gobierno del Reino Unido 
indicó que un 20 % de los adultos son obesos y un 1 % son obesos mórbidos 
(8). 
En España, la prevalencia de obesidad en la población adulta entre 25 y 60 
años se estima en torno al 14,5 % (13,3 % en varones y 15,7 % en mujeres) 
(9,10). 
La importancia de la obesidad está en que puede ser causa directa de muchas 
enfermedades graves que producen invalidez e incluso la muerte (3,11). 
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Un IMC > 35 kg/m2 unido a enfermedades relacionadas con la obesidad, o un 
IMC > 40 kg/m2 sin comorbilidad, se considera obesidad mórbida; IMC > 55 
kg/m2 es súper-obesidad mórbida (Tabla 1). Sin embargo, la mortalidad y la 
morbilidad aumentan de forma considerable a partir de un IMC > 30 kg/m2, 
particularmente en fumadores, y el riesgo es proporcional a la duración de la 
obesidad (12). Con un mismo IMC, los hombres tienen mayor riesgo de 
complicaciones cardiovasculares que las mujeres. 
 
Tabla 1: Definición de obesidad en función 
del índice de masa corporal (IMC)  
IMC (Kg / m2 ) Grados de obesidad 
< 25 Normal 
25-30 Sobrepeso 
> 30 Obeso 
> 35 Obesidad mórbida 
> 55 Súper-obesidad mórbida 
 
La obesidad se describía clásicamente conforme a la distribución androide o 
ginecoide de la grasa (manzanas y peras). El actual parámetro de IMC y la 
distribución de la grasa corporal en un paciente concreto son dos 
consideraciones importantes. La distribución ginecoide de la grasa implica 
característicamente la grasa acumulada en lugares periféricos (brazos, piernas 
y nalgas). La distribución androide implica grasa central (intraperitoneal, 
incluyendo hígado, y omento). Las definiciones de la distribución de la grasa 
corporal se han basado en el cociente cintura-cadera. Un valor del cociente 
cintura-cadera > 0.8 en mujeres o de 1 en hombres es el típico de una 
distribución androide. Aunque la distribución androide predomina en los 
hombres y se asocia a un mayor riesgo de morbilidad, esta distribución de la 
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2.- COMORBILIDAD ASOCIADA A LA OBESIDAD 
 
La obesidad se asocia a hipertensión, dislipemia, enfermedad isquémica 
cardíaca, diabetes mellitus, osteoartritis, enfermedad hepática y asma. El 
síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) es un problema común en la 
obesidad mórbida. Menos conocido es el síndrome de hipoventilación de la 
obesidad.  
Los riesgos cardiorrespiratorios y otras comorbilidades aumentan con la 
duración de la obesidad (años de obesidad). Sin embargo, la presencia y la 
severidad de la comorbilidad están marcadas por la vida sedentaria. La 
verdadera importancia de las enfermedades asociadas a la obesidad puede 
emerger solamente en el estudio preoperatorio o en el periodo peri-operatorio 
(Tabla 2).  
 
 
Tabla 2. Comorbilidad asociada a la obesidad mórbida  
Cardiovascular Muerte súbita, enfermedad coronaria, 
hipertensión arterial, linfedema, varices, 
trombosis venosa profunda, trombo-embolismo 
pulmonar. 
Vía aérea y pulmonar SAOS, síndrome de hipoventilación de la 
obesidad, hipertensión pulmonar. 
Endocrino Insuficiencia renal, diabetes mellitus, dislipemia, 
disfunción hipofisaria/gonadal. 
Enfermedades digestivas Esteatosis hepática, colelitiasis, hernia hiatal. 
Patología osteoarticular Artrosis, enfermedad articular degenerativa. 
Neoplasias Próstata, colon, vesícula biliar, endometrio, 




Problemas de transporte, vivienda y vestido, 
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2.1.- Obesidad como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) 
 
La obesidad es un factor de riesgo independiente para las enfermedades 
cardiovasculares, y también aumenta la incidencia de otros factores de riesgo 
como, diabetes, hipertensión, enfermedad coronaria, artritis, dislipemia y 
estados protrombóticos (11,13). Además, la probabilidad de sufrir una 
insuficiencia cardiaca isquémica en los obesos, es el doble que en la población 
normal. La obesidad se ha vinculado con una disfunción miocárdica en 
pacientes sin enfermedad coronaria, y se ha descrito una disfunción diastólica y  
un deterioro sistólico en el contexto de enfermos con un excesivo IMC (14). 
En la población de obesos se ha demostrado una resistencia a la insulina, una 
disfunción endotelial, y una inflamación subclínica que puede contribuir a 
aumentar su riesgo cardiovascular (15). 
 
2.2.- Riesgo quirúrgico 
 
Dado el incremento de la prevalencia de pacientes obesos severos, se han 
establecido recomendaciones basadas en la evidencia respecto a la evaluación 
cardiovascular preoperatoria, el manejo cardiovascular intra y peri-operatorio, y 
los cuidados postoperatorios de los sujetos obesos severos que se someten a 
cirugía. 
 
2.2.1. Problemas quirúrgicos respiratorios asociados a la obesidad. 
 
Los obesos tienen un incremento del número de respiraciones y del trabajo 
respiratorio, una musculatura pulmonar ineficiente, una disminución de la 
capacidad funcional residual y del volumen respiratorio residual, y cierre de las 
unidades pulmonares periféricas. Todo esto produce con frecuencia una 
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La obesidad es una causa clásica de hipoventilación alveolar. Históricamente, 
el síndrome de hipoventilación de la obesidad se conocía como el síndrome de 
Pickwick. La hipoventilación y la apnea obstructiva de la obesidad se 
observaron por primera vez en pacientes con obesidad severa. En los 
pacientes muy obesos estos síntomas son inespecíficos, pero la identificación 
del cor pulmonale es extremadamente importante. En la evaluación de los 
obesos severos en el preoperatorio, se debe considerar que padecen 
trastornos de la respiración en el sueño los sujetos que presenten: policitemia, 
ronquidos, sofocos nocturnos, ahogo, episodios de apnea, y sueño diurno. Es 
importante recordar que los signos clínicos y electrocardiográficos de cor 
pulmonare aparecen más tarde que si se determina la hipertensión pulmonar 
por un catéter en corazón derecho. 
La hipertensión pulmonar puede ser el resultado del fallo del ventrículo 
izquierdo, la hipoxia de la apnea del sueño, émbolos pulmonares recurrentes, o 
de la combinación de varias causas (3).  
 
2.2.2 Problemas quirúrgicos cardiovasculares asociados a la obesidad  
 
Las arritmias cardiacas severas y los trastornos de la conducción debidos a la 
obesidad son raros. Las arritmias en los obesos están relacionadas con la 
hipoxia de la apnea del sueño, aunque pueden desarrollar fibrilación auricular 
idiopática, flutter auricular y taquicardia ventricular, e igualmente algunas 
bradiarritmias asociadas a la disfunción del seno (3). 
Los cambios en la hemodinámica cardíaca que se asocian a la obesidad 
pueden alterar la estructura del ventrículo izquierdo, su función y por último, 
causar fallo cardíaco (3,16-18). Estas alteraciones pueden presentarse en 
niños y en adultos con grados 1 y 2 de obesidad, pero son más pronunciados 
en las personas severamente obesas (3,16). El riesgo de fallo cardíaco debido 
a la obesidad severa (miocardiopatía de la obesidad) empieza a incrementarse 
después de 10 años de obesidad mantenida. La mayoría de los pacientes con 
miocardiopatía de la obesidad tienen insuficiencia cardíaca diastólica, pero 
algunos manifiestan disfunción sistólica y diastólica juntas (3,19). Los síntomas 
y signos de miocardiopatía se dan normalmente en sujetos con un IMC ≥ 40 
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kg/m2. La mayoría de la clínica y de las alteraciones estructurales y funcionales 
cardíacas son reversibles con la pérdida de peso, debido en parte a las 
condiciones favorables de carga (3,18). Se desconoce si hay un defecto 
miocárdico intrínseco en la miocardiopatía de la obesidad.  
 
2.3.- Evaluación cardiovascular preoperatoria 
 
El reto de los clínicos es identificar a los pacientes con un riesgo cardiovascular 
elevado, realizar una evaluación preoperatoria complementaria y manejar el 
riesgo perioperatorio. Se recomienda que todos los obesos severos en lista de 
espera para cirugía, deben tener una historia clínica completa, un examen 
físico, y una bioquímica sanguínea (20) (Figura 1). 
 
Figura 1. Algoritmo cardíaco y pulmonar de cirugía programada no cardiaca en 
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Se debe realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones en todos los sujetos 
con un factor de riesgo de enfermedad coronaria o con poca tolerancia al 
ejercicio, o con ambos. Los signos electrocardiográficos de hipertrofia 
ventricular derecha incluyendo desviación del eje hacia la derecha y bloqueo de 
rama derecha sugieren hipertensión  pulmonar. Por el contrario, el bloqueo de 
rama izquierda es inusual en la obesidad e incrementa la posibilidad de 
enfermedad coronaria cardíaca oculta. 
En la valoración clínica se deben considerar la edad, el sexo masculino, los 
problemas cardiorrespiratorios, la alteración de los electrolitos, y la insuficiencia 
cardiaca congestiva como factores de riesgo independientes para la mortalidad 
quirúrgica  (20,21). Se ha visto que el aumento de mortalidad después de los 
65 años es exponencial (20). Un IMC ≥ 50 kg/m2 y fumar cigarrillos se ha 
asociado a un mayor número de complicaciones quirúrgicas (22). 
En un estudio multicéntrico realizado por DeMaría y cols. (23,24),  se realizó 
una valoración del riesgo de mortalidad en pacientes obesos sometidos a 
cirugía (Tabla 3).  
      
Tabla 3. Factores de riesgo de muerte en la cirugía de la obesidad 
-IMC ≥50 kg/m2 
-Sexo masculino 
-Hipertensión 
-Edad ≥45 años 
-Embolismo pulmonar definido como: 
1. Trombosis venosa profunda 
2. Tener un filtro en vena cava inferior 
3. Historia de insuficiencia cardíaca derecha 
4. Historia de hipertensión pulmonar 
5. Historia o hallazgo de estasis venoso (ulceraciones, edema 
maleolar). 
Esquema tomado de DeMaria y cols (23,24)   
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Cuando se identifiquen los síntomas de apnea obstructiva del sueño o 
hipercapnia está indicada una polisomnografía nocturna (PSGN) que 
determinará el índice de apnea-hipopnea; esta además permite identificar un 
subgrupo de estos pacientes quienes presentan el síndrome de hipoventilación 
asociada a la obesidad (pO2 menor de 65 mmHg), (pCO2 mayor de 45 mmHg), 
en ausencia de enfermedad pulmonar (25). 
La existencia de obesidad mórbida o de SAOS no implica la necesidad de 
realizar pruebas de función pulmonar o gasometría arterial, y se considera 
indicado realizar dichas pruebas solo si el paciente presenta un IMC ≥ 60 
Kg/m2, datos sugestivos de síndrome de hipoventilación-obesidad y en las 
patologías pulmonares asociadas (26).  
La radiografía de tórax (preferentemente póstero-anterior y lateral) se debe 
pedir en todos los pacientes obesos que necesitan operarse. Los pacientes 
severamente obesos tienen problemas respiratorios en el postoperatorio y una 
radiografía de base ayuda a evaluar estos problemas. Además una radiografía 
de tórax puede sugerir un fallo cardíaco no diagnosticado, un aumento de las 
cámaras cardíacas, o una vascularización pulmonar anormal sugestiva de 




















3.- DAÑO CARDIOVASCULAR Y OBESIDAD 
 
Los mecanismos precisos por los cuales la obesidad promueve la enfermedad 
cardiovascular no se comprenden bien, pero es probable que incluya 
respuestas metabólicas e inflamatorias debidas a la mayor cantidad de grasa 
almacenada. El endotelio desempeña un papel fundamental en el 
mantenimiento de la salud vascular, siendo el deterioro de la función endotelial 
un predictor independiente de enfermedad cardiovascular. La mayoría de los 
estudios de la función vascular en personas obesas han demostrado deterioro 
de la función endotelial (28). Esta alteración de la función endotelial se hace 
evidente desde el principio, mucho antes de que las anomalías vasculares se 
vuelvan clínicamente relevantes y detectables. 
El equilibrio entre la lesión y la regeneración del endotelio es fundamental para 
el mantenimiento de la integridad del vaso. La exposición a factores de riesgo 
cardiovasculares (FRC) altera las funciones reguladoras del endotelio, que 




En los últimos 10 años, la identificación de las micropartículas derivadas del 
endotelio (EMP) en la circulación ha suscitado interés al considerarlas como 
marcadores no invasivos de la disfunción vascular. 
Las micropartículas circulantes (MPs) son vesículas de membrana liberadas 
por la célula en respuesta a diversos estímulos (Figura 2) (29-34). Las MPs se 
describieron originalmente como unas estructuras excretadas por diferentes 
células activadas (células inmunocompetentes, células endoteliales, 
plaquetas...) que contenían y compartían proteínas de membrana de las células 
originales (30-32).  













Figura 2: Esquema de producción y liberación de micropartículas celulares 
 
Las MPs se han considerado como marcadores indicativos de activación 
celular, que si además expresan proteínas asociadas a apoptosis, reflejan un 
daño celular (33-35). Las micropartículas endoteliales (MPEs) son liberadas 
directamente por la célula endotelial madura en respuesta a una activación 
celular o apoptosis (31-36) y transportan componentes citoplasmáticos y 
antígenos de la superficie celular. En diferentes estudios se ha demostrado que 
los niveles plasmáticos de MPE de activación y/o apoptosis son indicadores de 
una disfunción/daño endotelial y en consecuencia, pueden ser utilizados como 
ayuda diagnóstica en el estudio de la enfermedad cardiovascular (ECV) (30-
35), así como para valorar la eficacia de algunas terapias. Se caracterizan por 
poseer receptores de membrana específicos de las células de las que 
proceden, que en el caso de las MPE se corresponden con CD31 (PECAM) o 
CD144 (VE-Cadherina). Además de expresar antígenos que aportan 
información sobre su procedencia, también se pueden determinar en ellas 
receptores que reflejan el estado funcional de las células que las emitieron; por 
ejemplo, si la célula endotelial entra en apoptosis sus MP serán positivas para 
Anexina V. En estudios recientes se ha demostrado que las MPEs apoptóticas 
se encuentran relacionadas con la disfunción endotelial presente en patologías 
como el síndrome antifosfolípido, preclampsia, y síndrome agudo coronario (37-
39). En pacientes urémicos se ha visto un número elevado de estas MPEs 
comparable al de las patologías citadas anteriormente, sugiriendo que la 
excesiva vesiculación de las células endoteliales puede actuar como un nuevo 
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mujeres obesas se demostró que presentan un número significativamente 
mayor de MPE que las delgadas (41). En definitiva, los diferentes estudios 
realizados demuestran que niveles elevados de MPE en plasma se pueden 
considerar un indicador de daño endotelial en situaciones patológicas; además, 
también se observan niveles bajos de MPE en el plasma de sujetos sin 
patología vascular. El mecanismo, in vivo, por el que las células endoteliales 
emiten las MPE no se conoce. Sin embargo, in vitro, una gran variedad de 
estímulos, como TNF-α, producen vesiculación de estas células (42). Estos 
estímulos no son sólo proapoptóticos, sino que pueden ser pro-inflamatorios, 
pro-trombóticos o tener un efecto oxidante (43).  
 
3.2.- Células progenitoras endoteliales (EPCs) 
 
El  conocimiento de la respuesta a la lesión endotelial se ha ampliado por el 
descubrimiento de un proceso de reparación fisiológica de gran alcance basado 
en el reclutamiento de células progenitoras endoteliales circulantes (EPCs) de 
la médula ósea (44,45). Estudios recientes indican que la reducción del número 
de EPCs desempeña un papel crítico en la progresión de las enfermedades 
cardiovasculares (46). La capacidad de respuesta a la reparación endotelial por 
EPCs va a definir la "competencia vascular" de cada individuo.  
La muerte de células endoteliales es un proceso relativamente frecuente en el  
ser vivo (47-51). La situación de barrera de la célula endotelial hace que ésta 
se vea sometida constantemente a estímulos y agresiones por el torrente 
circulatorio, por lo que un número relativamente pequeño de estas células 
mueren cada día. Para mantener la homeostasis vascular, las células 
endoteliales dañadas son reemplazadas por células progenitoras endoteliales 
(EPCs), que circulan en un bajo porcentaje en sangre periférica (48, 52, 53).  
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Figura 3: Diferenciación de células progenitores endoteliales (EPCs). 
 
En los numerosos estudios realizados sobre estas células, no existe un 
consenso en relación a la definición de EPCs. Existe una pluralidad de 
opiniones en relación a los marcadores de membrana que expresan y 
funciones que realizan. Los métodos para determinarlas y aislarlas son también 
muy diversos. Lo que sí se puede afirmar, y es el punto donde la mayoría de 
los autores está de acuerdo, es que no se trata de una única población celular 
con un único origen la que muestra características de precursor del endotelio, 
es decir, que tenga capacidad angiogénica y pueda reendotelizar zonas 
dañadas del endotelio. En la gran mayoría de estudios se definen las EPCs en 
función de su fenotipo por citometría de flujo. Diferentes autores han afirmado 
que las EPCs, si tienen su origen en médula ósea deben expresar moléculas 
de superficie como CD34+/CD133+/VEGFR2+ (54) (Figura 3). El número de 
estas células es muy pequeño en sangre periférica de sujetos sanos. Aunque la 
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modelos in vivo no está muy clara, debido a la dificultad para realizar estos 
estudios, si que se ha demostrado que son potentes secretoras de factores 
angiogénicos, por lo que se les confiere un importante papel promoviendo la 
angiogénesis y la reparación endotelial vía estimulación paracrina de las 
células residentes en el endotelio.  
 
3.3.- Equilibrio entre el daño y la reparación endotelial 
 
La teoría de una interrelación entre daño y reparación endotelial exige que 
haya una red de señalización intercelular, exquisitamente regulada, que 
permita mantener un equilibrio eficaz entre las células endoteliales (CE) y las 
EPCs. Estudios realizados recientemente han demostrado que las MP 
producidas por CE sirven de estímulo para la diferenciación de EPCs (55,56). 
Tanto en modelos animales (51), como en pacientes con daño endotelial (36) 
existe una correlación entre los niveles plasmáticos de MPE y la actividad de 
EPCs. De esta forma, al inducirse un daño endotelial se observa un incremento 
plasmático de MPE. Paralelamente, aumenta el porcentaje de células EPCs en 
sangre periférica. Tras la reparación del endotelio vascular, se normalizan los 
niveles de MPE y el número de EPCs desciende hasta niveles basales. Estos 
resultados apoyan la hipótesis de que las MPE pueden actuar como 
“mensajeros” entre células maduras y células reparadoras.  
 
3.4.- Papel de las MPE y EPCs en el desarrollo de enfermedad vascular  
 
Los mecanismos exactos por los que EMP y EPCs participan en la generación 
del daño vascular no se conocen, y son objeto de estudio por numerosos 
grupos. Se han descrito varios factores que producen  injuria del endotelio y a 
su vez contribuyen potencialmente a elevar el número de MPE o disminuir el 
número de EPCs: inflamación, aumento de la tensión arterial, ciertas drogas, 
infecciones, etc (33).   
Las MPEs pueden también interaccionar con el endotelio actuando como un 
factor paracrino que potencia la disfunción endotelial, teniendo un efecto 
negativo sobre las propiedades vasodilatadoras y mediando la progresión de la 
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enfermedad vascular (33). Por otro lado, las moléculas PECAM (CD31) y VE-
cadherina (CD144) son moléculas constitutivas de células endoteliales y la 
liberación de MPEs que expresan estas moléculas refleja una profunda 
desorganización de la arquitectura celular y de las uniones entre las células 
(57,58). 
Un bajo número de EPCs asociado con un estadio precoz de la patogénesis de 
la enfermedad vascular, puede deberse a un agotamiento de las reservas de 
células progenitoras, pero también puede producirse por mecanismos como 
estrés oxidativo, inflamación,  u otros procesos fisiopatológicos que conducen a 
la inadecuada movilización de EPCs y como consecuencia, la falta de 
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4.- INFLAMACIÓN Y OBESIDAD: CITOQUINAS Y ADIPOQUINAS 
 
Actualmente se considera que la obesidad es un síndrome complejo en el que 
una activación anormal de las vías neuroendocrinas y pro-inflamatorias 
conduce a una alteración del control de la ingesta de alimentos, la expansión 
de grasas y los cambios metabólicos. El tejido adiposo puede diferenciarse 
morfológica y funcionalmente en tejido adiposo blanco (TAB) y tejido adiposo 
pardo o marrón (TAM). En  los individuos obesos se produce un notable 
aumento del TAB debido a la hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos. El TAB 
se había considerado tradicionalmente como un reservorio energético pasivo, 
donde la energía se acumula en forma de triglicéridos durante periodos de 
consumo alimentario excesivo o movilizada cuando el aporte calórico es 
insuficiente (67). No obstante, en la última década, se ha reconocido el TAB 
como un órgano endocrino activo que produce de forma regulada muchas 
citoquinas, chemoquinas, factores de crecimiento, proteínas del complemento y 
hormonas llamadas adipoquinas (68) (72); desarrollando un papel importante 
en el balance energético.  
El TAB está especializado en almacenar lípidos y suministrar energía al resto 
del organismo para hacer frente a los requerimientos de cada momento, 
regulando la movilización de ácidos grasos en respuesta a estímulos 
anabólicos y catabólicos. Además se ha sugerido que el tejido adiposo participa 
en la regulación el tono arterial y en la patogénesis de la arterioesclerosis (73).  
El tejido adiposo se compone de diferentes tipos de células: adipocitos, 
preadipocitos, células vasculares y del estroma y macrófagos (70). Cada una 
de estas células presenta su propio perfil de secreción y de regulación (71).  
La inflamación crónica de bajo grado o microinflamación que acompaña a la 
obesidad difiere de la inflamación clásica en que no presenta los signos 
clásicos de calor, dolor y rubor, pero es similar en cuanto a que comparte las 
alteraciones en los mediadores de inflamación típicos y las rutas de 
señalización (63).   
La inflamación crónica en la obesidad se pone de manifiesto a nivel circulante 
por un aumento de los marcadores clásicos de la inflamación como la proteína 
C-reactiva, el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) o el fibrinógeno (64-66). De 
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hecho, se ha demostrado que los niveles séricos de proteína C-reactiva se 
correlacionan de manera extraordinariamente significativa con el porcentaje de 
grasa corporal (65). Además parece existir una relación entre la expansión del 
tejido adiposo y el incremento del estado pro-inflamatorio. A medida que 
aumenta el tejido adiposo, se modifica la producción de adipocinas y se 
desencadenan una serie de procesos fisiopatológicos relacionados con la 
inflamación que van a conducir a un incremento del riesgo de sufrir enfermedad 
cardiovascular, diabetes mellitus de tipo 2 y cáncer, entre otras comorbilidades.  
 
 
Figura 4: La respuesta inflamatoria y las adipoquinas asociadas a la 
inflamación. IL-6: interleucina 6; MCP-1: proteína quimioatrayente de 
monocitos-1; SAA: amiloide sérico A; TNF-α: factor de necrosis tumoral α; 
VEGF: Factor de crecimiento derivado del endotelio. 
 . 
 
La activación del tejido adiposo blanco aumenta la síntesis de citoquinas pro-
inflamatorias (Figura 4), como la IL-6, IL-1, IL-8, TNFα, IL-18, mientras que las 
citoquinas reguladoras, como la IL-10, se reducen (60,61). Además produce 
interferón-γ (IFN-γ), factor de crecimiento transformante-β (TGF-β), factor 
inhibidor de leucemia (LIF), proteína quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y 
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estimulan la síntesis de neuropéptidos, como la sustancia P y el factor de 
crecimiento nervioso, que han demostrado ser cruciales en la regulación tanto 
del apetito como en la homeostasis del cartílago (62). 
Las adipoquinas son citoquinas producidas por los adipocitos que ejercen 
efectos múltiples. Las adipoquinas son moléculas de señalización circulantes 
que median la comunicación intercelular contribuyendo a la regulación de la 
inmunidad innata y adaptativa, la inflamación y la función metabólica. Estas 
citoquinas ejercen su función a través de una compleja red de interacciones en 
las cuales una citoquina puede influir tanto en la producción como en la 
respuesta de otras citoquinas. 
La mayoría de estas adipoquinas juegan un papel importante en la patogénesis 
de las enfermedades relacionadas con la obesidad, incluyendo la 
arterioesclerosis acelerada, hipertensión arterial y algunas glomerulopatías. 
Como la disfunción endotelial es una etapa temprana de la arterioesclerosis, es 
razonable considerar que las sustancias secretadas por el tejido adiposo 
pueden influir directa o indirectamente (por ejemplo induciendo 
microinflamación) en la función de las células endoteliales. 
El estudio de estas moléculas ofrece una nueva perspectiva en el estudio de la 
obesidad, y probablemente contribuya en el futuro a tipificar mejor el pronóstico 
y el tratamiento del paciente obeso. De estas sustancias, la adiponectina es 
una de las más interesantes, por la creciente evidencia que la relaciona con el 
metabolismo hidrocarbonado y lipídico y con la aterogénesis. 
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4.1 Leptina 
 
Es una proteína producida principalmente por los adipocitos. Al principio se 
creyó que la leptina era la hormona de la saciedad y que regulaba el apetito 
(74). La implicación de la leptina en la homeostasis energética ha sido bien 
estudiada (75). La leptina es una señal de escasez. Así, un descenso en la 
concentración de leptina conduce 
a cambios neurohumorales que 
intentan preservar las reservas de 
energía para las funciones vitales. 
Por ejemplo, durante un período 
de ayuno, y tras una reducción de 
grasa corporal, hay un descenso 
en los niveles de leptina que 
conducen a una reducción en el gasto total de energía para proporcionar 
energía suficiente que garantice el funcionamiento de órganos vitales como el 
cerebro, el corazón y el hígado (76). Aunque estos efectos del descenso de 
leptina están destinados a mejorar las opciones de supervivencia bajo 
condiciones de hambruna, la caída de los niveles de leptina puede conducir a 
la inmunosupresión (77), además de otras alteraciones neuroendocrinas que 
afectan a las funciones adrenal, tiroidea y sexual/reproductiva (78). Al menos 
estas alteraciones observadas durante el ayuno ocurren en paralelo con el 
descenso en los niveles circulantes de leptina. De hecho, tanto los ratones 
ob/ob (a los que les falta la leptina), como los db/db (a los que les falta el 
receptor de leptina), no sólo son obesos sino que muestran las mismas 
deficiencias inmunes y endocrinas del ayuno prolongado (77, 79, 80). Se ha 
encontrado que los niveles de leptina se asocian con la respuesta inmunológica 
en niños malnutridos (81). La modulación del sistema inmune está también 











4.2.1 Estructura, síntesis y regulación de la adiponectina 
 
La adiponectina es una adipoquina específica de adipocitos que está implicada 
en la regulación del metabolismo de lípidos y carbohidratos, así como de la 
biología vascular. En la actualidad, la adiponectina se considera como un 
componente de la comunicación entre el adipocito, los tejidos sensibles a la 
insulina y la función vascular. 
La adiponectina se ha caracterizado de forma independiente en diferentes 
grupos y, por ello, es conocida con distintos nombres según su origen sea 
humano (apM1 y GPB28), o de ratón (Acrp30 y adipoQ).  
La adiponectina es la adipoquina que presenta una mayor expresión en el 
adipocito y, en condiciones fisiológicas normales, se expresa exclusivamente 
en éstos. La adiponectina es una proteína abundante en el plasma, pues se 
encuentra presente en concentraciones de 5-30 µg/ml, lo que constituye 
aproximadamente el 0,01% del total de las proteínas plasmáticas humanas (82, 
83). Su concentración en el plasma depende del sexo, ya que es menor en los 
varones que en las mujeres, y también de la edad o la etnia (84-86). 
La síntesis y secreción de adiponectina se regula por diferentes mecanismos 
(tabla 4). Se ha demostrado que la insulina y el factor de crecimiento de la 
insulina (IGF-1) estimulan su expresión génica y la secreción en adipocitos 
cultivados in vitro (82). Si bien se desconoce el proceso catabólico que sigue la 
adiponectina plasmática, se ha sugerido que el riñón estaría implicado en éste, 
pues los pacientes con insuficiencia renal grave presentan un notable aumento 
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Tabla 4. Factores que afectan a la concentración plasmática de adiponectina 
en humanos  






Pérdida de peso por: 
Dieta 
Bypass gástrico 
Tamaño de los adipocitos 
Resistencia a la insulina 
Diabetes tipo 2 
Enfermedad coronaria arterial 
Diabetes gestacional 





↓ varones,    ↑ mujeres 
↓ 
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4.2.2 Adiponectina y obesidad 
 
Una de las características más importantes de la adiponectina es que, a 
diferencia de otras adipoquinas, se expresa en el tejido adiposo y su 
concentración plasmática se reduce en individuos con sobrepeso y obesidad 
(82, 85, 87). Esto también se ha observado en diferentes modelos de obesidad 
animal, como por ejemplo en ratones deficientes en leptina (ob/ob), ratones 
resistentes a leptina (db/db), ratones alimentados con dietas ricas en grasas 
(82,88) y monos que desarrollan espontáneamente obesidad y con frecuencia 
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (89). El mecanismo por el que la 
secreción de adiponectina está reducida en los individuos obesos no es 
conocido. Dado que la adiponectina se estimula por la insulina y se inhibe por 
el TNF-α, la resistencia a la insulina y el incremento en la expresión de TNF-α 
podrían contribuir a este efecto (82). Por el contrario, la reducción del peso 
corporal mediante dietas hipocalóricas o el tratamiento quirúrgico de la 
obesidad mórbida provocan una elevación de la adiponectina en el plasma (82, 
87). La pérdida de peso corporal en ratones obesos también supone un 
incremento de la expresión de adiponectina, aunque éste sólo se produce en la 
adiposidad visceral, no en la subcutánea (87). La misma asociación entre la 
adiponectina y la grasa visceral, pero no subcutánea, se ha observado en una 
población japonesa con diabetes tipo 2 (90). 
La concentración de adiponectina en el plasma, además de correlacionarse 
negativamente con el IMC y el porcentaje de grasa corporal (87), lo hace 
también negativamente con la concentración de triglicéridos (91) y 
apolipoproteína B (92) en el plasma, mientras que es proporcional al colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) (82, 93). Asimismo, se ha 
demostrado que la adiponectina reduce los valores plasmáticos de ácidos 
grasos libres y triglicéridos en modelos animales de obesidad e hiperlipemia 
(82). Este efecto se produce por un aumento en el catabolismo lipídico derivado 
de una estimulación de la expresión de enzimas implicadas en el transporte y el 
metabolismo de los ácidos grasos en el músculo esquelético y el hígado, como 
por ejemplo la acil-CoA oxidasa y la 5’-AMP cinasa (AMPK) (94). 
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Los estudios realizados con ratones Agouti Yellow Ay/a han demostrado que la 
administración de adiponectina no modifica la ingestión de alimentos en estos 
animales (95). Puesto que la regulación de la ingesta requiere la intervención 
del sistema nervioso central, Masaki y cols. sugirieron que la adiponectina no 
podría traspasar la barrera hematoencefálica debido a su elevado peso 
molecular y, por tanto, no podía ejercer ninguna acción sobre la ingesta (95). 
No obstante, recientemente Qi y cols., (96) han demostrado que la 
adiponectina sí traspasa la barrera hematoencefálica y actúa en el cerebro para 
reducir el peso corporal (97). 
El tratamiento de ratones obesos Agouti Yellow Ay/a con adiponectina produce 
un aumento de glucosa, insulina y triglicéridos, reduce el peso del TAB y 
aumenta la actividad simpática (95). Además, la pérdida de peso corporal sería 
consecuencia de una reducción en la adiposidad visceral, en contraposición a 
la subcutánea (95). 
 
4.3 Citoquinas y obesidad 
 
El TNF-α es una citoquina producida principalmente por monocitos, linfocitos, 
tejido adiposo y músculo. El TNF-α señaliza a través de dos receptores de 
membrana bien conocidos (TNFR): TNFR1 (p60) y TNFR2 (p80) (98-103). El 
tejido adiposo humano tiene unos niveles de mRNA y expresión proteica de 
TNF-α bajos y en un estudio basado en las diferencias arterio-venosas en lecho 
adiposo subcutáneo se demostró que éste no contribuye de forma significativa 
a las concentraciones circulantes de TNF-α (104). Sin embargo, el tejido 
adiposo sí contribuye en la concentración circulante de las fracciones solubles 
de TNFR (105). De hecho, el mRNA del TNFR2 se halla sobreexpresado en 
tejido adiposo de sujetos obesos y esta expresión está correlacionada con el 
IMC y el índice cintura cadera (ICC) (106,107).  
El TNF-α se ha implicado como un regulador importante de la sensibilidad a la 
insulina. Estudios in vivo han demostrado que el tejido adiposo de roedores 
obesos con resistencia a la insulina (RI) (108) y de humanos obesos (109,110) 
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en roedores con RI produce un aumento de la captación de glucosa en 
respuesta a la insulina (108). Los sujetos obesos al perder peso presentan una 
disminución de los niveles de TNF-α (110, 111). Sin embargo, no parecen 
existir diferencias entre los niveles de TNF-α entre los pacientes con y sin RI, 
cuando se corrige por el IMC (112).  
Por otro lado, también se ha visto que en la obesidad se halla aumentado el 
TNF-α asociado a la membrana, por un defecto en el procesamiento a su forma 
soluble (113). El TNF-α transmembrana parece que es capaz de generar RI 
local y así alterar de forma autocrina la biología del adipocito (114). Un dato 
interesante es que los ratones transgénicos que sólo expresan la forma 
transmembrana tienen menor masa grasa que los controles, es decir, la 
producción de TNF-α por el adipocito y la generación de RI podría 
corresponder a un mecanismo de defensa del propio tejido adiposo para no 
seguir aumentando de tamaño (114). 
El TNF-α parece jugar un papel en la fisiopatología de la hipertensión (HTA) 
asociada a la obesidad. El TNF-α estimula la producción de endotelina 1 (115) 
y de angiotensinógeno (116) in vitro. En el modelo de rata espontáneamente 
hipertensa, la síntesis y secreción de TNF-α en respuesta al lipopolisacárido 
bacteriano (LPS) se halla significativamente aumentada en relación al control 
no hipertenso (117). También se ha encontrado una asociación entre la 
concentración circulante de TNF-α y la tensión arterial sistólica en sujetos con 
un rango de adiposidad corporal amplio (118).  
 
La IL-1β, junto con TNF-α se considera como el prototipo de citoquinas 
proinflamatorias.  Fain y cols., (72) demostraron que la  liberación total de  IL-
1β por tejido adiposo in vitro fue un 50% mayor en individuos obesos.  
 
La IL-6 es una citoquina multifuncional producida por diferentes tipos celulares, 
incluyendo células del sistema inmune, células endoteliales, fibroblastos, 
miocitos y tejido adiposo, mediando en la respuesta inflamatoria. Dado que la 
concentración plasmática de IL-6 es proporcional a la masa de grasa (119) el 
tejido graso puede ser una fuente muy importante de esta citoquina. Se ha 
calculado que la tercera parte de la concentración circulante de IL-6 proviene 
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del tejido adiposo (103). La producción y concentración circulante de IL-6 se 
asocia significativamente con el IMC y otras medidas de adiposidad corporal en 
varones y mujeres post-menopáusicas (120-122). Se ha otorgado a la IL-6 un 
papel preponderante en la aparición de dislipemia en sujetos con el síndrome 
metabólico (SM) (123). De hecho, la concentración de IL-6 se asocia a la de 
marcadores de respuesta de fase aguda, incluyendo la PCR, en paralelo a la 
dislipemia (aumento de TG y HDL-colesterol diminuido) (123). La concentración 
de TG totales, de la fracción VLDL y la de ácidos grasos libres (AGL) post-
prandial también se asocian positivamente a la concentración de IL-6 (124).  
Por tanto la IL-6 como el TNF-α podría tener un papel importante en la 
regulación de la captación de ácidos grasos libres (AGL) por el tejido adiposo 
(125). Es posible que el TNF-α producido por el adipocito y cuya expresión 
aumenta en la obesidad induzca la expresión de IL-6 en tejido adiposo y no 
adiposo. De hecho el TNF-α en modelos de cultivo de adipocitos diferenciados 
in vitro induce un aumento muy importante de IL-6 (126). Se ha demostrado el 
tejido adiposo omental, libera de 2-3 veces más IL-6 que el tejido adiposo 
abdominal subcutáneo. De acuerdo con observaciones recientes, la 
concentración circulante de IL-6 se relaciona con la acción de la insulina en el 
hombre (127-129); e incluso tiene capacidad predictiva del desarrollo de DM 2 
(130). 
 También existen datos de la relación entre IL-6 e HTA. En estudios recientes, 
la concentración circulante de IL-6 se asoció de forma significativa a la tensión 
arterial de mujeres aparentemente sanas (121,122), de la misma forma un 
polimorfismo del promotor de la IL-6 también se ha relacionado con la HTA 
(131). Sin embargo, no todos los estudios muestran estos datos (132). De 
hecho la IL-6 estimula el sistema nervioso central y simpático, pudiendo abocar 
a la HTA (133,134). La IL-6 también podría contribuir a un aumento del 
colágeno de la pared vascular (135), así como a la inducción de la síntesis de 
fibrinógeno, un determinante mayor de la viscosidad sanguínea (136). Otro 
mecanismo mediante el que la IL-6 puede inducir HTA es mediante el aumento 
de la concentración de angiotensinógeno (119), que posteriormente dará lugar 
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La IL-10 es principalmente una citoquina anti-inflamatoria cuya liberación 
parece coordinarse con la de citoquinas proinflamatorias (137). Los niveles 
séricos de IL-10 se encuentran elevados en personas obesas (138). Sin 
embargo, Manigrasso y cols. (139) encontraron que una pérdida de 8 kg de 
peso en mujeres obesas no tenía efecto en los niveles circulantes de IL-10. La 
liberación total de la IL-10 por el tejido adiposo de los personas con un IMC de 
45 fue de 2.5 veces mayor que la liberada por el tejido adiposo de individuos 
con un IMC de 32. Parece aceptado que la liberación de IL-10 por células del 
tejido adiposo es mayor en la obesidad, y que la IL-10 puede funcionar como 
un inhibidor de la retroalimentación del efecto de las citoquinas inflamatorias. 
 
La IL-8 es producida por monocitos, macrófagos, queratinocitos, fibroblastos y 
células endoteliales; su función es atraer a neutrófilos y linfocitos, así como 
movilizar, activar y provocar la desgranulación de neutrófilos. También estimula 
la angiogénesis. Se ha demostrado que la IL-8 se encuentra elevada en la 
obesidad (140-142). En estudios in vitro, se ha demostrado que la IL-8 se 
produce y libera de forma regulada a partir de adipocitos humanos aislados 
(143). Además de su asociación con un número de diversos procesos 
inflamatorios, la IL-8 también se ha implicado en la patogénesis de la 
aterosclerosis (144,145) y la enfermedad coronaria (146). Además se han 
encontrado niveles elevados de IL-8 en plasma de pacientes con diabetes tipo I 
y II en comparación con sujetos sanos (147). Recientemente, Straczkowski y 
cols. (142) han demostrado que los niveles plasmáticos de IL-8 en sujetos con 
obesidad abdominal fueron mayores que en sujetos delgados, mientras que 
Bruun y cols (143) observaron que la concentración plasmática de IL-8 se 
correlaciona las medidas de obesidad y la sensibilidad a la insulina. En 
definitiva, existen suficientes evidencias para considerar una participación de 
IL-8 en algunas de las complicaciones de salud relacionadas con la obesidad. 
 
La interleucina-12 (IL-12) es una citoquina pro-inflamatoria que participa de 
forma activa en la diferenciación de los linfocitos T helper 1, induciendo la 
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producción de interferón (IFN), y formando un vínculo entre la resistencia innata 
y la inmunidad adaptativa. Se ha reportado su participación en la respuesta a la 
infección, donde las células presentadoras de antígeno como macrófagos y 
monocitos producen IL-12 en respuesta a patógenos (148). Asimismo, la IL-12 
participa de la defensa antitumoral (149). El papel de esta citocina en la 
obesidad es poco conocido y si se ha estudiado su implicación  en el desarrollo 
de la inflamación relacionada con el desarrollo de la enfermedad cardiovascular 
asociada a aterosclerosis (150), así como su participación en el desarrollo de 
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En este trabajo se estudió, en pacientes con diferente grado de obesidad 
sometidos a cirugía, la relación entre el daño y la capacidad de reparación del 
endotelio a través de los siguientes objetivos: 
 
1.- Ver si con una simple muestra de sangre periférica el daño endotelial 
vascular, precursor de posibles problemas cardiovasculares, en obesos que se 
van a someter a cirugía. 
 
2.- Cuantificar, en pacientes con diferente grado de obesidad, el daño del 
endotelio vascular, establecido por el número de micropartículas en sangre 
periférica producidas por el endotelio. 
 
3.- Determinar la capacidad en estos pacientes obesos para reparar el endotelio 
cuantificando el porcentaje de células progenitoras (EPCs). 
 
4.- Valorar si el posible disbalace daño/reparación endotelial está determinado 
por una alteración en parámetros inflamatorios como adipocitoquinas o  
producción de citocinas.  
 
5.- Ante una situación de estrés quirúrgico, valorar la capacidad de respuesta del 
endotelio para recuperar una situación basal en relación a los parámetros de 
EMP y EPCs. 
 
6.- Relacionar si el procedimiento quirúrgico tiene efectos sobre parámetros 
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1.- SUJETOS DE ESTUDIO  
 
 
1.1.- Selección de pacientes: 
 
Este trabajo se realizó en pacientes programados para cirugía de implantación 
de prótesis total de rodilla (PTR), que supone un daño quirúrgico homogéneo, 
una duración similar y una misma técnica anestésica. Además casi todos los 
pacientes tienen sobrepeso o son obesos. 
Se trata de en un estudio observacional prospectivo, donde se incluyeron todos 
los pacientes de PTR que acudieron a la Consulta de Preanestesia y que no 
presentaron los siguientes criterios de exclusión:  
 
1. neoplasias,  
2. infección activa,  
3. anemia grave,  
4. criterios de insuficiencia cardiaca,  
5. enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes 
6. rechazo del procedimiento 
 
Además, los pacientes que eran susceptibles de recibir anestesia loco-regional, 
con bloqueo intradural más sedación. 
El tamaño de la muestra se ha calculó utilizando el software: 
home.clara.net/sisa/sampshlp.htm 
Los pacientes objeto del estudio fueron debidamente informados de su 
participación en el mismo y sólo se incluyeron cuando firmaron el consentimiento 
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1.2.- Diseño del estudio y obtención de muestras 
 
Para valorar el estrés quirúrgico se tomaron muestras de sangre periférica; las 
muestras de sangre se obtuvieron antes, inmediatamente después, y a las 72 
horas de la intervención quirúrgica (Figura 5). 
 
Figura 5: Diseño del estudio 
 
Cada muestra consta de 10 ml de sangre periférica. 5 ml se depositaron en un 
tubo con anticoagulante para obtener plasma que se separó, alicuotó y conservó 
a -40,00ºC hasta su posterior procesamiento. Los otros 5 ml se utilizaron de 
forma inmediata para el estudio de elementos celulares tras eliminar los 















1.3.- Parámetros clínicos: 
 
1.3.1 Historia clínica 
   
En la consulta se recogieron los siguientes datos: 
 
- Antecedentes  
 
Antecedentes cardiovasculares: historia de hipertensión, insuficiencia cardíaca, 
valvulopatías, crisis de ángor, insuficiencia venosa, mala circulación periférica  
Antecedentes pulmonares: asma, enfermedad obstructiva crónica (EPOC), 
enfisema, silicosis, ex fumador, hipertensión pulmonar. 
Antecedentes endocrinos: diabetes, hipo, hipertiroidismo, enfermedad 
suprarrenal, etc. 
Antecedentes neurológicos: accidente isquémico transitorio (AIT), accidente 
cerebrovascular agudo (ACVA), trombosis, hemorragias, hemiplejia…   
 
Otras enfermedades 
Hábitos, adicciones (drogas, tabaco, alcohol) 
 
- Exploración física: 
  
Se recogieron los parámetros antropométricos de peso y altura que nos sirvió 
para calcular el índice de masa corporal, además de los parámetros 
hemodinámicos, con la tensión arterial y frecuencia cardíaca, y los aspectos 
anatómicos particulares de cada enfermo que podían modificar nuestra actitud 
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- Cálculo  del IMC 
 
Los métodos de investigación para cuantificar la grasa corporal son demasiado 
complejos para ser utilizados en clínica, por lo que utilizamos un modelo 
antropométrico que relaciona el peso del individuo con la altura elevada al 
cuadrado: el índice de masa corporal (IMC) o índice de Quetelet: 
 
IMC=peso en kg/talla en m2 
 
En adultos, el IMC guarda una buena correlación con el contenido de grasa 
corporal calculado por los métodos experimentales y no requiere el empleo de 
tablas. Según el consenso establecido por la SEEDO (Sociedad  Española para 
el Estudio de la Obesidad), un IMC<18.5 se considera como de bajo peso. Un 
IMC=18.5-24.9 es un peso normal. Un IMC=25-29.9 es sobrepeso. La obesidad 
se define como un índice de masa corporal mayor de 30. Un IMC=30-34.9 es  
obesidad clase 1. Un IMC=35-39.9 es obesidad clase 2. Y un IMC>40 obesidad 
clase 3 u obesidad extrema (152, 153). 
 
Otros parámetros antropométricos, son el cociente entre la cintura (a nivel del 
ombligo) y la cadera (a nivel de la mayor circunferencia) (CCC), o la 
circunferencia de la cintura o la circunferencia de la cadera, que nosotros no 
utilizaremos al ser de mayor complejidad en nuestra práctica clínica habitual. 
 
Por lo tanto empleamos el IMC para clasificar nuestro grupo de enfermos, pero 
resultó que, los sujetos seleccionados no se distribuían homogéneamente en los 
escalones de obesidad propuestos por la Sociedad Española y Americana de 
Obesidad, sobre todo, a penas contábamos con pacientes de peso normal; así 
que creamos nuestros propios grupos de pacientes: tercil 1, tercil 2 y tercil 3 con 
igual número de enfermos. 
 Tercil 1: entre 17,7 a 30,5 de IMC 
 Tercil 2: entre 30,6 a 34,5 de IMC 
 Tercil 3: entre 34,6 a 43,7 de IMC 
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1.3.2. Pruebas complementarias 
 
Se extraen muestras y se solicitan al laboratorio de análisis clínicos del hospital 
las siguientes determinaciones 
 
• Hematimetría, fórmula leucocitaria, recuento plaquetario 
• Bioquímica con electrolitos, función renal, enzimas hepáticas, 
proteínas totales, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos  
• Estudio de coagulación con actividad de protrombina, tiempo de 
tromboplastina  parcial activado, INR.  
 
Se realiza un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones. Los signos 
electrocardiográficos de hipertrofia ventricular derecha, incluyendo desviación 
del eje hacia la derecha y bloqueo de rama derecha, sugieren hipertensión 
pulmonar. Por el contrario, el bloqueo de rama izquierda incrementa la 
posibilidad de enfermedad coronaria oculta.    
 
Radiografía de tórax preferentemente póstero-anterior y lateral. Ésta radiografía 
sirve de base en un postoperatorio con problemas; además, puede sugerir un 
fallo cardíaco no diagnosticado, un aumento de las cámaras cardíacas, o una 
vascularización pulmonar anormal sugestiva de hipertensión pulmonar. 
 
Otras pruebas como gasometría arterial y espirometría. Están indicadas en 
obesidades extremas (IMC≥60kg/m2), ante la sospecha del síndrome de 
hipoventilación-obesidad y en las patologías pulmonares asociadas. 
 
La ecocardiografía y el cateterismo solo se llevarían a cabo en pacientes con 
síntomas de insuficiencia cardíaca, hipertensión pulmonar u otros problemas 
cardiovasculares. 
        
Todos los datos se registraron en una base de datos informatizada.    
 









2.1. Aparatos, materiales de laboratorio y reactivos 
 
•  Centrifugadora Megafuge 1.0 R (Heraeus, Sepatech). 
•  Microscopio invertido Zeiss  (Captair®). 
•  Citómetros de flujo:  
o FACSCalibur de Becton-Dickinson, San José California, 
USA,  
o FC-500 de Beckman Coulter, Marsella, Francia. 
•  Espectrofotómetro  Power Wave XS microplate reader (Biotek, VT, 
USA) 
•  Placa de contaje celular de Neubauer. Cristales cubreobjetos. 
• Tubos FACS para citometría (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ. 
USA 
• Thermomixer 5436 (Eppendorf, Netheler, Alemania). 
• Congelador – 80ºC  modelo U-410 (New Brunswick) 
• Tubos de vacío estériles EDTA K3, tubos de vacío de 5ml con EDTA 
K3 (15%): 0,054 ml, 0,34M (Vacutainer).  
• Tubos Eppendorf de 1,5ml. 
• Guantes estériles, tubos universales estériles de 10ml, jeringas de 2, 
5, 10 y 20 ml, agujas, pipetas Pasteur de 3ml, pipetas automáticas de 
0,5-5, 5-50, 50-200 y 1000µl,  gradillas. 
• Solución salina tamponada con fosfato (PBS, GIBCO BRL. Life 
Technologies ®). 
• Agua destilada apirógena Vitulia. 
• Kit de BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Human Inflammation Kit 
(Pharmingen, San Diego, CA) 
• Kit de Quantikine-Human Adiponectin/Acrp30 Immunoassay (R&D 
Systems Minneapolis, MN, USA).    
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• Anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos: anti-CD31 
(MHCD3104- Phycoerythrin [PE] Caltag lab., Burlingame, California, 
USA), anti-VEGFR2 humano (KDR-PE, R&D System, Minneapolis, 
MN USA). CD133-FITC (SEROTEC, Kidlington, UK), y CD34  Tricolor  
(TC) (Caltag, Invitrogen, San Diego, CA, USA). Como controles 
intraexperimentales se utilizaron los correspondientes anticuerpos anti 
isotipo conjugados con fluorocromos. 
• Kit de anexina V conjugado con isotiocianato de fluoresceína (FITC), 
(Bender MedSystem, Viena, Austria). 
• Flow Count Calibrator beads (Beckman Coulter, Marsella, Francia). 





2.2.1 Determinación de citoquinas proinflamatorias solubles. Método de 
“Cytometric Bead Array Immunoassay” (CBA). 
        
La citometría de flujo es una herramienta de análisis que 
permite la discriminación de diferentes partículas en 
función del tamaño y el color. El  método de CBA utiliza la 
sensibilidad de la detección por fluorescencia amplificada 
por citometría de flujo para medir parámetros solubles por 
una técnica basada en un inmunoensayo.  
En este trabajo se utilizó el kit de BD™ Cytometric Bead 
Array (CBA) Human Inflammation Kit para cuantificar 
citocinas proinflamatorias. El método de CBA se basa en 
la unión de microbolas marcadas con anticuerpos con 
diferentes intensidades de fluorescencia (Figura 6).                                                 
             
     Figura 6 
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La longitud de onda máxima de emisión de la fluorescencia es de alrededor de 
650 nm (canal de fluorescencia-3, FL-3). Las bolas están unidas por un enlace 
covalente a un anticuerpo frente a las diferentes citoquinas: Interleukin-8 (IL-8), 
Interleukin-1β (IL-1β), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10), Tumor Necrosis 
Factor (TNF), e Interleukin-12p70 (IL-12p70) (figura 7). El rendimiento del 
análisis de citoquinas por este método es similar al obtenido mediante el método 
convencional de Ensayo de inmunodetección ligado a enzima (ELISA), con la 
ventaja de necesitar una menor cantidad de muestra y un ahorro de tiempo en el 
montaje del kit.   
 
Figura 7: Ejemplo de detección de citocinas  proinflamatorias de forma 
individual por citometría de flujo 
 
IL-8. IL-1β  
IL-6 IL-10 
IL-12p70 TNFα 
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En el procedimiento se llevan a cabo tres procesos de forma paralela:  
a.- Elaboración de la Curva Estándar,  
b.- Procesamiento de las muestras 
c.- Preparación de las bolas de calibración para el citómetro.  
 
a.- Elaboración de la Curva Estándar  
Se preparan 10 tubos Facs para hacer las mezclas (los rotulamos con Top S, 1, 
2, 3, 4,…) y 10 tubos Facs adicionales para la curva estandar. Una vez hecho 
esto, se  reconstituye el Top Estándar añadiendo 300µl de diluyente del ensayo 
en el vial de citoquinas estándar, y en cada tubo rotulado. A continuación se 
añaden 100µl del vial de Top Standard, mezclando y equilibrando durante 15 
minutos antes de pasar a hacer las diluciones. Realizar una dilución seriada 
añadiendo a los tubos siguientes 300 µl del vial anterior, mezclando 




Figura 8: Preparación de las 
diluciones de los standard 





b.- Procesamiento de las muestras: En un tubo Facs, se  prepara la mezcla con 
las bolas capturadoras vertiendo 10µl de cada tipo por muestra más una 
pequeña cantidad por error de pipeteo. Las bolas capturadoras son seis, una 
para cada citocina que se va a determinar. Se añaden 50µl de esta mezcla en 
cada tubo de la muestra y de la curva. A continuación se añaden 50µl de suero, 
previamente homogeneizado. Se incuban durante hora y media. Posteriormente 
se añade 1 ml de Wash Buffer en cada tubo de la muestra y de la curva. Se 
centrifuga a 1500 r.p.m. durante 5 minutos y se decanta el sobrenadante por  
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aspiración dejando una pequeña cantidad. Se añaden 50µl de Phycoeritrina en 
cada tubo de la muestra y de la curva, agitándose con una pipeta e incubar 
durante hora y media en oscuridad. Se añade 1 ml  de Wash Buffer en cada tubo 
de la muestra y de la curva. Se centrifuga a 1500 r.p.m. durante 5 minutos 
decantándose posteriormente el sobrenadante. Se añade 300µl de Buffer de 
lavado. Se adquieren las muestras en el citómetro de flujo (Figura 9). 
 
Figura 9: Secuencia y tiempos del protocolo de determinación de 
































c.- Preparación de las bolas de calibración para el citómetro. Durante las 
incubaciones preparamos las bolitas de calibración para el citómetro, que 
consiste en preparar tres tubos Facs (A, B, C). Añadir a cada tubo 50µl de las 
bolas del citómetro: Tubo A, nada. Tubo B, 50µl de primer color (FITC). Tubo C, 
50µl de segundo color (PE). Se incuba 30 minutos protegido de la luz. Se añade 
al Tubo A, 450µl, al Tubo B, 400µl y al Tubo C, 400µl de tampón de lavado. El 
citómetro se calibra con estos reactivos antes de comenzar a adquirir las 
muestras. 
 
2.2.2.- Determinación de adiponectina por el método de Enzimoensayo 
(ELISA) 
 La técnica de ELISA es un ensayo inmunoenzimático ampliamente empleado en 
el área médica para la cuantificación de moléculas, especialmente de aquellas 
que experimentan cambios en diferentes estados como pueden ser infecciones 
por bacterias, virus, hongos o parásitos o fases activas de enfermedades 
autoinmunes. Por este método se pueden determinar hormonas, 
autoanticuerpos, inmunoglobulinas frente a antígenos de patógenos, toxinas, 
antígenos, entre otras aplicaciones. En este estudio se ha utilizado  el kit de 
Quantikine-Human Adiponectin/Acrp30 Immunoassay diseñado para cuantificar 
concentraciones de adiponectina humana en sobrenadantes de cultivo, suero y 
plasma. El inmunoensayo Quantikine de adiponectina es un ELISA en fase 
sólida diseñado para medir adiponectina humana total  (bajo, medio y alto peso 
molecular).  
Este ensayo emplea la técnica de inmunoensayo enzimático cuantitativo. Utiliza 
un anticuerpo monoclonal específico para el dominio globular de la adiponectina 
con el que se ha  pre-recubierto una microplaca. 
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El procedimiento del ensayo consta de dos fases:  
a. Preparación de la curva estándar (Figura 10) y dilución de muestras y 
controles, necesario para incluirlas en el rango de sensibilidad del kit. 
b. Realización del protocolo, siguiendo las instrucciones del fabricante.        
Básicamente, los controles y las muestras se pipetean en los pocillos uniéndose 
la adiponectina al anticuerpo inmovilizado. Después de lavar, se añade a los 
pocillos una enzima ligada al anticuerpo monoclonal específico para el dominio 
globular de la adiponectina. Después de un lavado para eliminar los anticuerpos 
no unidos a la enzima, se añade la solución de sustrato y se desarrolla el color  
que va a estar en proporción con la cantidad de adiponectina unida en el paso 
inicial. El desarrollo del color se detiene y la intensidad del color se mide 
cuantificando la densidad óptica (OD) en un espectrofotómetro  Power Wave XS 





Figura 10: Preparación de las diluciones de los standard para el kit de 
adiponectina por ELISA  
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Figura 11: Procedimiento para determinación de adiponectina por  ELISA 
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2.2.3.- Micropartículas endoteliales  (EMP): 
 
 Las EMP se cuantificaron siguiendo un protocolo desarrollado por Werner y cols 
2006 (154). Básicamente consiste en, inmediatamente recogida  la sangre total 
anticoagulada se centrifuga a 13000 g durante 5 min a fin de producir plasma 
pobre en plaquetas. Se extrae el plasma y se congela a una temperatura de -
80ºC hasta su utilización. El plasma pobre en plaquetas se incubó con el 
anticuerpo monoclonal anti-CD31 PE, seguido de incubación con anexina V 
FITC de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El control negativo (valor 
cero) se obtuvo utilizando los anticuerpos anti-isotipo. Junto con la adquisición 
de las muestras se realizó una calibración del citómetro de flujo con el reactivo 
Flow Count Calibrator Beads (Beckman Coulter, Marseille, France), que permite 
realizar de forma automática un recuento del número de micropartículas. El 
análisis se realizó en un citómetro de 500 Coulter Cytomic FC flujo, utilizando el 
software de CXP. Cada resultado (un valor único) fue la media de tres 
determinaciones independientes de la misma muestra. En la figura 12 se detalla 
























Figura 12: Procedimiento para determinación de EMP 
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2.2.4.- Células precursoras del endotelio (EPC) (VEGFR2+/CD133+/CD34+) 
 
Las EPC se caracterizan por la expresión de tres moléculas de superficie: CD34, 
CD133, y VEGFR2 (155). Para realizar el triple marcaje por fluorescencia, 
inmediatamente después de la extracción de sangre, se eliminan los glóbulos 
rojos utilizando el método de sangre total. Con este procedimiento se consigue 
obtener todos los leucocitos de sangre periférica, eliminando la posibilidad de 
perder algunas células por el uso alternativo de otros métodos que utilizan 
gradientes de densidad para la separación de células. Paralelamente se realiza 
el triple marcaje utilizando concentraciones saturadas de anticuerpos 
monoclonales conjugados con fluorocromos específicos frente a las moléculas 
que definen el fenotipo de EPCs: CD34, CD133, y VEGFR2. El detalle del 
protocolo se resume en la figura 13.  
 
El análisis cuantitativo se realizó en un citómetro de flujo FACSCalibur, 
adquiriendo 200.000 eventos por muestra. Los datos fueron analizados 
utilizando el software CellQuest (Becton Dickinson). El número de CPE se define 
como eventos de triple positivo para CD34, CD133, y VEGFR2. El control 
negativo (valor cero) es el valor obtenido con los anticuerpos anti-isotipo y 
representa la fluorescencia no específica. Cada resultado (un valor único) fue la 
media de tres determinaciones independientes de la misma muestra. Una 
representación esquemática del análisis de la fluorescencia triple se representa 
en la Figura 14. 
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Figura 14: Figura representativa del análisis por citometría de flujo de EPCs. 
A) Histograma biparamétrico que integra la complejidad (FSC)  y el tamaño 
(SSC) de células blancas de sangre periférica. Se hace una ventana eliminando 
los restos de células. 
B) Histograma simple que representa la expresión de VEGFR2 en leucocitos. 
C) Expresión de las moléculas CD133 y CD34 en leucocitos VEGFR2 positivos.  
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3.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Todos los resultados se expresan en el texto como media (M) ± Desviación 
Estándar (DE). La comparación entre dos grupos se ha realizado mediante t de 
Student (comprobando siempre que las muestras tuvieran una distribución 
normal y la varianza fuera similar). La diferencia estadística entre más de dos 
grupos ha sido determinada mediante ANOVA. Las diferencias estadísticas entre 
las medias de los diferentes grupos se han considerado significativas cuando el 
valor de P ha sido inferior a 0.05. El análisis estadístico se ha realizado con el 
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1. Características clínicas de los sujetos del estudio 
  
Los pacientes incluidos en el estudio se seleccionaron en la consulta de 
preanestesia entre los programados para el acto quirúrgico de prótesis total de 
rodilla (PTR). Una vez aplicados los criterios de exclusión, se reclutaron un total 
de 74 pacientes. 
Los sujetos del estudio se dividieron en terciles según su índice de masa 
corporal (IMC) (tabla 5): El tercil 1 comprende los sujetos con un IMC entre 17,7 
y 30,5 Kg/m2, el tercil 2 incluye sujetos con IMC entre 30,6 y 34,5 Kg/m2 y el 
tercil 3 son los pacientes de mayor peso, con un IMC entre 34,6 y 43,7 Kg/m2. 
En cada uno de los terciles también predominó el sexo femenino, suponiendo un 
66.66 % en el tercil 1, el 84% en el tercil 2, y un 84 % en los pacientes del tercil 
3. 
En la tabla 5 se muestran las características clínicas y demográficas de los 
pacientes: eventos cardiovasculares (cardiopatía isquémica,  fibrilación auricular 
(FA), valvulopatías, crisis de ángor…), tensión arterial elevada (HTA), problemas 
respiratorios (enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), síndrome de 
apnea obstructiva del sueño (SAOS)…), enfermedades endocrinas (diabetes 
mellitus no insulinodependiente) (DMNID), patologías osteoarticulares (artrosis, 
artritis…), historial de neoplasias, hipercolesterolemia, hiperuricemia, 
hipotiroidismo, depresión, mareos, enfermedades autoinmunes (vitíligo, colitis 
ulcerosa).  
El análisis de los datos demográficos demostró un predominio del sexo femenino 
(78%) sobre el masculino (22%). La edad de los tres grupos de enfermos fue 
similar: 72 años de media aritmética en los tres terciles. 
Nuestros resultados identifican la asociación entre de hipertensión arterial y 
aumento de IMC (tabla 5). El 92% de los pacientes incluidos en el tercil 3 
estaban en tratamiento con antihipertensivos, frente a un 72% entre los 
pacientes del tercil 2 y un 50% de los pacientes del tercil 1 (p<0.01).  
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No se han encontrado otras asociaciones significativas en relación al resto de 
los parámetros recogidos en la historia clínica y en el preoperatorio. 
 
 
Tabla 5. Características clínicas basales de los pacientes incluidos en el 













Media ± DE / rango 
74 72,71 ± 5,77 
(62-81) 
72,16 ± 4,54  
(65-80) 




nº  H/M / % vs total 
16 H 
58 M 
8 H (33,33%) 
16 M (66,66%) 
4 H (16%) 
21 M (84%) 
4 H (16%) 
21 M (84%) 
 
IMC* (Kg/m2) 
Media ± DE)/rango  
 
74  (17,7- 30,5) 
27,62 ± 2,94 
  
(30,6- 34,5) 
32,44 ± 1,26  
 
 (34,6-43,7) 
37,89 ± 3,04   
 
Hipertensión  


















nº  / % vs total 
7 
 
4 (16,66%) 2 (8%) 1 (4%)  
Enf. respiratoria 
nº  / % vs total 
10 
2 (8,3%) 4 (16%) 4(16%)  
Enf. endocrinas 
nº  / % vs total 












nº  / % vs total 
19 
7 (29%) 9 (36%) 3 (12%) 
 







nº  / % vs total 
14 
6 (25%) 4 (16%) 4 (16%)  
Hiperuricemia (nº) 1 1 0 0  
Depresión 
nº  / % vs total 
12 
 
5 (20,83%) 4 (16%) 3 (12%)  
Mareos 
nº  / % vs total 
6 
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Hipotiroidismo 
nº  / % vs total 
4 
0 2 (8%) 2 (8%)  










Tabla 5. Características clínicas basales de los pacientes incluidos en el estudio  El 
cálculo de la media del IMC resultó ser de 27,62 ± 2,94 Kg/m2 en los pacientes en el tercil 
1, de 32,44 ±1,26 Kg/m2  en los pacientes incluidos en el tercil 2 y de 37,89 ± 3,04 Kg/m2 
en los pacientes del tercil 3. Esté fue el parámetro utilizado para distribuir los grupos en 
terciles. La edad de los pacientes fue igual en los tres grupos, 72 años. Predominó el 
sexo femenino, suponiendo un 66.66 %, 84.0 % y 84.0 % de los pacientes incluidos en el 
tercil 1, 2 y 3 respectivamente. No se han encontrado diferencias en relación a los 
parámetros recogidos en la historia clínica y en el preoperatorio, salvo en la hipertensión 
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2.   Cuantificación de micropartículas endoteliales (MPE)  
CD31+/Annexin V+  
 
El número de micropartículas endoteliales (MPE) obtenidas de plasma pobre en 
plaquetas de pacientes quirúrgicos de PTR, se cuantificó mediante citometría de 













Figura 15: Histograma representativo del análisis por citometría de flujo de 
micropartículas endoteliales (MPE): A) Histograma biparamétrico que muestra el 
tamaño de las MPE en el eje vertical (log Side Scatter, SSC) en relación a la complejidad 
de las mismas (eje horizontal) (log Forward Scatter, FSC). En el ángulo superior derecho 
del histograma se define una ventana que recoge las esferas utilizadas 
experimentalmente para la calibración del equipo, se recuentan automáticamente el 
número de MPE por ml de muestra.  En la zona inferior se selecciona otra ventana que 
recoge en aquellas MPE que son inferiores a 1.5 µm de diámetro. Este cálculo se realizó 
mediante una calibración adicional  previa al ensayo para establecer una escala de 
tamaño. B) El histograma de la derecha se corresponde con el análisis del doble marcaje 
de anexina V conjugada con isotiocianato de fluoresceina (Anexina V-FITC), versus la 
molécula CD31 conjugada con  ficoeritrina (CD31-PE), que define el origen endotelial de 
estas MPE. El porcentaje de MPE dobles positivas se corresponde y cuantifica en el 
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a. Determinación de las micropartículas endoteliales (MPE) en el 
preoperatorio. 
 
Previamente a la cirugía (Pre op), los pacientes con mayor IMC (tercil 3) 
mostraron un número de MPE por ml de plasma (3.5 ± 0.7 MPE/ml) mayor que 
los del tercil 1 (1.9±0.6 MPE/ml, p<0,001) y tercil 2 (2.7±0,9 MPE/ml, p<0,001) 
(Figura 16). Asimismo, en el Pre op, los pacientes incluidos en el tercil 2, tenían 
un nº de MPE significativamente mayor que los pacientes en el tercil 1 
(p<0,001). En definitiva, los pacientes con mayor IMC (tercil 3) tienen más MPE 


















Figura 16: Cuantificación de MPEs en pacientes distribuidos en terciles de IMC. Se 
muestra el número absoluto de MPE por ml de muestra, obtenido de plasma pobre en 
plaquetas de los pacientes quirúrgicos de prótesis total de rodilla (PTR) agrupados en 
terciles de peso corporal (IMC). Los resultados se representan en diagrama de cajas. Los 
bordes inferior y superior de las cajas representan los percentiles 25 y 75 de los 
resultados para cada tercil; la línea horizontal dentro de las cajas representa la mediana;  
los extremos de las barras verticales por debajo y por encima de las cajas señalan los 
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valores mínimos y máximos, respectivamente. Los valores atípicos están marcados con el 
símbolo (o). Las diferencias entre los terciles 1, 2 y 3, fueron analizadas usando ANOVA y 
resultaron ser estadísticamente significativas (p=0,0001). En la tabla adjunta de la 
derecha se muestran las diferencias con significación estadística de los diferentes grupos 
de enfermos entre si.  
 
b.  Cuantificación de MPE  con el procedimiento quirúrgico 
 
A lo largo de los periodos del estudio se observó que, en los tres terciles de 
pacientes, independientemente de su IMC, el nº de MPE se incrementó de forma 
significativa en el postoperatorio inmediato (Post op) (Figura 17). Los pacientes 
del primer tercil llegaron a tener un número de MPE por ml de plasma de 
3,01±0,6 MPE/ml; los del tercil 2: 3,7±0,7 MPE/ml; los más obesos, el tercil 3, 
4,4±0.5 MPE/ml (p<0,001). Las diferencia entre los terciles 1, 2 y 3 fueron 
estadísticamente significativas (p=0,0001).  

















Figura 17: Número de MPE después del procedimiento quirúrgico en los pacientes 
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de forma significativa.  Las diferencias entre los terciles 1, 2 y 3, fueron estadísticamente 
significativas (p=0,0001).  
 
 
En el periodo final del estudio (Post op3d) (Figura 18) los niveles de MPE están 
elevados, pero en cifras menores que en postoperatorio inmediato (Post op). En 
los pacientes del primer tercil, el número de MPE por ml de plasma fue de 
2,2±0,6; 3.1±0,7 MPE/ml y 4,0±0,7 MPE/ml en los del terciles 2 y 3 
respectivamente. Todos los grupos de pacientes en este periodo del 
experimento son diferentes entre sí (p<0,001).   
 
      
Figura 18: Número de MPE  tres días después del procedimiento quirúrgico  en 
los pacientes distribuidos por terciles de IMC. Todos los grupos de pacientes en 
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En resumen, el número de MPE está aumentado en función del IMC de los 
pacientes y el estrés quirúrgico produce un aumento adicional de MPE.   
 
Posteriormente analizamos el número de MPE en cada tercil a lo largo del 
tiempo, para valorar el efecto de la cirugía sobre el número de las MPE y la 
capacidad para recuperar cifras normales en un breve periodo de tiempo. 
Después de la cirugía (post op), los pacientes con peso más bajo (tercil 1) 
presentaron unos niveles de MPE elevados en relación a momento previo a la 
cirugía (3,01±0,6 MPE/ml vs pre op 1,9±0,6 MPE/ml; p<0,001) (Figura 19). En el 
tercer periodo del estudio (post op3d), el número de MPE disminuyó en relación 
al post op inmediato (2,2±0,6 MPE/ml, p<0,001 vs post op 3,01±0,6 MPE/ml)  
hasta niveles similares al periodo del preoperatorio. 
 
 Figura 19: Cambio en el nº de MPE en el tercil 1. En los pacientes de menor 
peso, las MPE se incrementan con el estrés quirúrgico pero, a los tres días (post op3d) 
vuelven a niveles basales. Los valores Pre op y Post op3d no son diferentes de forma 
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Los resultados obtenidos en pacientes del tercil 2 siguieron un paralelismo con 
los obtenidos en el tercil 1 (figura 20), donde a los 3 días después de la cirugía 
el nº de MPE (n/ml) descendió a 3,1±0,7, siendo menor que el nº obtenido en el 
post op inmediato (3,7±0,7 MPE/ml; p<0,001), pero no fue significativamente 






Figura 20: Cambios del nº de MPE en el tercil 2. En el tercil 2 los niveles de MPE 
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En el grupo de pacientes más obesos (tercil 3), las cifras basales de MPE 
obtenidas en el pre op (3,5±0,7 MPE/ml) se incrementaron en el periodo 
inmediato a la cirugía, post op inmediato (4,4±0,5, p<0,001 MPE/ml). Tres días 
después de la cirugía (post op3d), las cifras de MPE no bajaron a los valores 
basales. Esto contracta con lo observado en los pacientes del tercil 1 y 2, siendo 
los valores de MPE en el post op muy similares a los encontrados en el post 






Figura 21. Cambio del nº de MPE en el tercil 3. En el grupo más obeso, las MPE 
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c. Efecto del procedimiento quirúrgico sobre el número de MPE   
 
Para valorar si las diferencias en las MPE son significativas en relación al 
estrés quirúrgico y al peso, se calculó la ratio entre el nº de MPE producidas en 
el Post op y el Post op3d  versus el resultado basal (Figura 22). La ratio Post 
op/Pre op desciende con el aumento de IMC; los pacientes con IMC en el tercil 
3 (1,3±0,3 MPE/ml) tienen una capacidad de producción de MPE 
significativamente inferior a los enfermos en tercil 1 (1,7±1 MPE/ml), (p<0,05). 
Sin embargo no se observaron diferencias significativas entre los pacientes del 
tercil 3 y 2 (1,4±0,3 MPE/ml). 
 
Figura 22. Micropartículas Endoteliales (Ratio Post op/Pre op). La ratio MPE Post 
op/Pre op es menor en pacientes del tercil 3 en comparación con el tercil 1 (p<0,05). La 
ratio Post op/Pre op del tercil 2 no llega a ser estadísticamente diferente al tercil 1 o al 3.  
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Sin embargo, la ratio Post op3d/Pre op fue similar en los tres terciles (tercil 3: 
1,15±0,1 MPE/ml; tercil 2: 1,20±0,3 MPE/ml; tercil 1: 1,31±0,9 MPE/ml) (Ratio 






Figura 23: Micropartículas Endoteliales (Ratio Post op3d/Pre op). Los valores de la 
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d. Cambio del número de MPE a lo largo del proceso quirúrgico 
 
Con el objeto de valorar la modificación en el nº de MPE entre los pacientes con 
diferente grado de obesidad y a lo largo del estudio; se calculó el cambio que 
ocurre en la producción de MPE con la cirugía, respecto a los niveles basales, 
en los tres grupos de pacientes. En el postoperatorio inmediato, el cambio de 
MPE fue similar en los tres terciles. Los pacientes agrupados en los terciles 1 y 2 
el aumento del número de MPE fue de10,5±4,5 MPE/ml y 9,9±4,9 MPEº/ml 
respectivamente, y en el tercil 3 el aumento del nº de MPE fue un poco menor 
(8,9±5,7 MPE/ml), pero este cambio no fue significativo  
 
 
Figura 24: Aumento de Micropartículas Endoteliales (MPE) después de la 
intervención (Post op)-(Pre op). El aumento en el número de MPE inmediatamente 
después de la cirugía (Post op) es similar en todos los terciles de IMC. 
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Igualmente, la diferencia entre el número de MPE a los tres días de la 
intervención (Post op3d) y el basal (Pre op) es similar en los tres terciles de IMC;    







Figura 25: Cambio en Micropartículas Endoteliales (Post op3d)-(Pre op). El 
cambio en el número de MPE entre el post operatorio a los 3 días y el preoperatorio 













3. Evaluación del porcentaje de EPCs: 
 
 a. Porcentaje de EPCs en el preoperatorio.  
 
En el momento previo a la cirugía (Pre op), los pacientes con mayor IMC (tercil 
3) mostraron un nº de EPCs significativamente inferior (25,3±4%), que los 
sujetos con menor IMC, tercil 1(28,6±5%) y que los pacientes del tercil 2 
(31,2±3,8%), (p<0,0002). Sin embargo no se encontraron diferencias 
significativas en el porcentaje de EPC entre los pacientes de los terciles 1 y 2.  
 
         Figura 26: Células Progenitoras Endoteliales (Pre op). Antes de la cirugía, el 
porcentaje de EPC es mayor en los sujetos de menor peso (tercil 1 y 2) versus los 
de mayor peso, (tercil 3) (p=0,0002).  
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b. Modulación de las EPCs con el procedimiento quirúrgico.  
  
En el postoperatorio inmediato (Post op), los niveles de EPCs disminuyeron 
respecto a los obtenidos en el preoperatorio, en los tres grupos (tercil 1: 
15,8±4%; tercil 2: 17,4±4,3% y tercil 3: 13,0±3,8%), siendo el grupo del tercil 3, 
los más obesos, los que tienen menos EPCs de forma significativa respecto al 
tercil 1 y al tercil 2 (p<0,004). 
       
 
 
        Figura 27: Células Progenitoras Endoteliales (Post op). En el postoperatorio 
inmediato, el porcentaje de EPC disminuye en los tres terciles, y es más bajo en los 
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Tres días después de la cirugía (Post op3d), se observó una tendencia a 
recuperar los niveles basales de EPCs en pacientes del tercil 1 y 2 (tercil 1: 
20,9±5,2%), (tercil 2: 19,9±5,1%) pero en los pacientes del tercil 3 (12,6±4,3%) el 
número de EPC permaneció bajo de manera estadísticamente significativa 






Figura 28: Células Progenitoras Endoteliales (Post op3d). A los tres días de la 
cirugía (Post op3d), las EPCs aumentan, excepto en el tercil 3, donde permanecen 
bajas de forma significativa,  respecto al resto de los grupos (p=0.0001). 
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Posteriormente analizamos el número de EPCs en cada tercil a lo largo del 
tiempo, para valorar el efecto del acto quirúrgico sobre el número de las EPCs y 
la capacidad para recuperar cifras normales en un breve periodo de tiempo. 
 
Los pacientes de menor peso (Tercil 1) presentan unos niveles basales de 
EPCs (28,6±5%) elevados, estos disminuyen con el estrés quirúrgico (15,8±4%) 
de forma significativa (0<0,001), pero que tienden a recuperarse, aunque no 
totalmente, a los tres días de la cirugía (20,9±5%). Los tres grupos son  





Figura 29: Células Progenitoras Endoteliales (IMC-Tercil 1). En los sujetos del 
tercil 1, las EPCs disminuyen con el estrés quirúrgico y a los tres días vuelven a 
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Con los pacientes del Tercil 2 ocurre algo similar durante el experimento. 
Preoperatoriamente los niveles de EPC son mayores (31,2±3,8%) que en el 
postoperatorio inmediato (17,4±4,3%) y a los tres días de la cirugía (19,9±5,1%) 
con una p<0,001; pero la recuperación de los niveles de EPC es menor. El 
número de EPCs en el post operatorio inmediato y en el post operatorio 3 días 




Figura 30: Células Progenitoras Endoteliales (IMC-Tercil 2). Los niveles de EPC en el 
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En los pacientes de mayor peso (Tercil 3) los niveles de EPCs (25,3±4%) 
nunca se recuperan tras la agresión quirúrgica, quedándose prácticamente 
iguales en el post operatorio inmediato (13,0±3,8%) que cuando los 
determinamos 3 días después en el post operatorio (12,6±4,3%). Sin 
embargo, el número de EPCs en el preoperatorio es distinto 
significativamente respecto al número de EPCs en el post op y en el post 3d 




Figura 31: Células Progenitoras Endoteliales (IMC-Tercil 3) Las EPCs del tercil 3 
decrecen con la cirugía de forma significativa (p<0,001), pero permanecen bajas a los tres 
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c. Efecto del acto quirúrgico en las ratio de EPCs  
 
Para valorar mejor el efecto de la cirugía, se calculó la ratio del nº de EPCs 
postquirúrgicas respecto al nº de EPCs pre-quirúrgicas, en los tres grupos de 
terciles de peso.  
En el postoperatorio inmediato (Ratio Post op/Pre op) la ratio Post op/Pre op es 
similar en los tres grupos de terciles, sin encontrar diferencias significativas 





Figura 32: Células Progenitoras Endoteliales (Ratio Post op/Pre op). El cociente 
entre los niveles de EPCs post operatorios y preoperatorios es igual en los tres grupos de 
IMC.  
Mª Victoria Noci Sánchez                                                                  Tesis Doctoral 
 
 
- 96 - 
 
 
Pero a los tres días de la cirugía, en la ratio Post op3d/Pre op (Células 
Progenitoras Endoteliales (Ratio Post op3d/Pre op)), el grupo de enfermos 
con más IMC (tercil 3: 0,52±0,2) tiene el número de EPCs significativamente 






Figura 33: Células Progenitoras Endoteliales (Ratio Post op3d/Pre op). El cociente 
entre las EPCs a los tres días de la cirugía y los niveles preoperatorios, si disminuye en 
los sujetos más obesos (tercil 3) de forma significativa (p=0,0007) 
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d. Cambio en el porcentaje de EPCs a lo largo del proceso quirúrgico 
        
Siguiendo con la valoración del estrés quirúrgico, reflejamos la diferencia del 
número de EPCs postoperatorias con las EPCs basales o preoperatorias en los 
tres grupos de IMC.  
En el postoperatorio inmediato (Cambio Células Progenitoras Endoteliales 
(Post op)-(Pre op)) hay menos EPCs en el tercil 3 (-12,2±6,1%) que en los 




      
 
        Figura 34: Cambio Células Progenitoras Endoteliales (Post op)-(Pre op). La 
diferencia o cambio en el porcentaje de EPCs postoperatorias versus las 
preoperatorias, no es significativa en ninguno de los grupos de IMC.  
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Sin embargo, tres días después de la cirugía (Cambio Células Progenitoras 
Endoteliales (Post pos3d)-(Pre op)) estas diferencias si son significativas y el 
grupo del tercil 1 (-7,7±5,4%) es diferente respecto al tercil 2 (-11,2±5,3%) y al 






Figura 35: Cambio Células Progenitoras Endoteliales (Post pos3d)-(Pre op). La 
diferencia de EPC a los tres días de la cirugía, respecto a los niveles basales, si es 
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4.  Concentración de citoquinas proinflamatorias, 
antiinflamatorias y adiponectina.  
 
En la determinación de IL-1β (figura 36) realizada previamente a la cirugía, se 
observó que los pacientes con menor IMC (tercil 1: 3,4±1,1 pg/ml) tuvieron 
menor concentración de IL-1β que los pacientes en tercil 2 y tercil 3 (tercil 2: 
17,2±7,8 pg/ml; tercil 3: 14,9±4,8 pg/ml); con una significación estadística de 
p<0,00003. Tres días después de la cirugía, la IL-1β se encuentra elevada en el 
tercil 1 (10.4±2,4 pg/ml) en comparación con el preoperatorio y con el 
postoperatorio inmediato (p<0,0001).  En el tercil 2 no hay un incremento 
significativo de los valores de IL-1β  (21,4±8,7 pg/ml) en relación a los niveles 
previos. Sin embargo, en el tercil 3 aumentó la IL-1β en el postoperatorio 
inmediato (21,4±8,7 pg/ml) y a los tres días del postoperatorio (23,9±6,6 pg/ml) 
P<0.004.   
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       Figura 36: IL-1β. Representamos los niveles de IL-1β en los tres grupos de peso 
(Tercil 1=amarillo, Tercil 2=azul y Tercil 3=rojo), y a lo largo del tiempo del 
experimento.  En el tercil 1, los niveles de IL-β se encuentran elevados a los tres 
días de la cirugía de forma significativa, aunque preoperatoriamente son los niveles 
más bajos. El tercil 2, sus cambios no son significativos. El tercil 3, el incremento es 
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En relación a la concentración de la citoquina TNFα (fig. 37), en el 
preoperatorio no se encontraron diferencias significativas entre el tercil 1 
(4,9±1,3 pg/ml) y el tercil 2 (4,6±1,6 pg/ml); sin embargo en el tercil 3 la 
concentración de TNFα fue mayor que en los otros dos grupos (6,4±1,5 pg/ml, 
p<0.05). Tras la cirugía, los valores del TNFα no sufrieron cambios significativos 
en el postoperatorio inmediato respecto del tercil 1 (4,8±1,1 pg/ml), tercil 2 
(6,9±4,5 pg/ml) y tercil 3 (7,4±2,5 pg/ml). 
A los tres días de la cirugía, las concentraciones de TNFα se incrementan 
significativamente respecto a los niveles basales y del postoperatorio inmediato 
en los tres grupos: tercil 1 (12±2,7 pg/ml), p<0,00001 vs valores previos; tercil 2 
(16,5±5 pg/ml), p<0,001; y tercil 3 (16,1±2,6 pg/ml), p<0,00001.  
 
 
Figura 37: TNF-α. Los niveles de TNF-α en los tres grupos de peso o terciles, se 
mantienen parecidos a los basales en el postoperatorio inmediato, siendo su incremento 
no significativo; pero aumentan con alta significación estadística a los tres días de la 
cirugía en todos los terciles, p<0,001 
. 
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La interleuquina-6 (fig. 38) tiene un comportamiento similar al TNFα con el 
estímulo quirúrgico, pero en su determinación basal ya presenta diferencias 
significativas entre los dos primeros terciles de peso (tercil 1: 3,8±0,9 pg/ml), 
(tercil 2: 4,7±1,4 pg/ml), y el tercil 3 (11±3,7 pg/ml); p<0.00001. 
En el grupo del tercil 1 la IL-6 aumenta con el estímulo quirúrgico, (preop: 
3,8±0,9 pg/ml), (postop inmediato: 6,2±3,5 pg/ml) siendo significativo el 
incremento a los tres días de la cirugía (postop 3 días: 19,8±7 pg/ml) p<0,00001. 
En el tercil 2 se repite este patrón de comportamiento, aumentando con una 
p<0,0008, a los tres días de la cirugía, la IL-6 de los pacientes (postop 3 días: 
32,5±15 pg/ml vs post inmediato: 7,5±4,6 pg/ml; preop: 4,7±1,4 pg/ml). De forma 
similar, en el grupo del tercil 3, la IL-6 sube con el estímulo quirúrgico, siendo 
significativo a los tres días de la cirugía (IL-6: 49,5±50 pg/ml) respecto al tiempo 
preoperatorio (11±3,7 pg/ml) y al postoperatorio inmediato (12,4±2,1 pg/ml), 
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Figura 38: Interleuquina 6. La IL-6 muestra niveles basales similares en los terciles 1 y 2 
pero en el tercil de mayor peso, tercil 3, está incrementada de forma significativa, 
p<0,00001. A los tres días de la cirugía la IL-6 aumenta en los tres grupos de peso, 
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La Interleuquina- 12 (IL-12) (figura 39) se encuentra incrementada  de forma 
significativa en los pacientes más obesos (tercil 1: 4,8±1,6 pg/ml), (tercil 2: 6±2,7 
pg/ml), (tercil 3: 9,3±3,5 pg/ml) p<0,007. 
Con la cirugía, los pacientes del tercil 1 muestran un aumento de IL-12 solo 
significativo a los tres días de la cirugía, p<0,00004 (preop: 4,8±1,6 pg/ml; 
postop inmediato: 6,1±1,7 pg/ml; postop 3 días: 11,6±3,6 pg/ml). En el tercil 2, 
ocurre lo mismo, y en tiempo postop de 3 días, el incremento de IL-12 es 
significativo; p<0,00002 (preop: 6±2,7 pg/ml; postop inmediato: 7,9±1 pg/ml; 
postop 3 días: 15±1,8 pg/ml. Con el tercil 3, la IL-12 se incrementa entre el preop 
(9,3±3,5 pg/ml) y el postop inmediato (12,9±4,5 pg/ml) casi 4 puntos, pero solo el 
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Figura 39: Interleuquina 12. La IL-12 muestra un comportamiento similar a las otras 
citoquinas proinflamatorias, estando incrementada en los sujetos con más peso (p<0,007) 
y a los tres días de la cirugía, en los tres grupos de peso (p<0,0001). 
 
 
Resultados opuestos se obtuvieron cuando cuantificamos la concentración de 
IL10 (figura 40). Una disminución significativa (p<0,005) de esta citoquina se 
encontró en los pacientes más obesos, tercil 3 (1,6±1,8 pg/ml), en relación a los 
del tercil 1 (4,1±0,7 pg/ml) y tercil 2 (3,4±1,6 pg/ml). Cuando se sometieron a la 
cirugía, los pacientes menos obesos, tercil 1, mantuvieron sus niveles de IL-10, 
igual que los del tercil 2. Pero en los pacientes del tercil 3 se incrementó la IL-10 
de forma significativa, p<0,0001, a los tres días de la cirugía (8,1±5,5 pg/ml) 
respecto al preoperatorio (1,6±1,6 pg/ml) y postoperatorio inmediato (1,5±1,9 
pg/ml).  
 
Mª Victoria Noci Sánchez                                                                  Tesis Doctoral 
 
 
- 106 - 
       Figura 40: Interleuquina 10. Citoquina antiiflamatoria que se encuentra en menor 
cantidad en sujetos más obesos (tercil 3), pero que aumenta a los tres días de la 
cirugía en estos mismos sujetos del tercil 3, p<0,0001. 
    
 
Igualmente, la concentración de adiponectina (figura 41) está basalmente 
disminuida en pacientes del tercil 3 con más peso (1,5±0,5 pg/ml), en relación al 
tercil 2 (5,5±2 pg/ml) y al tercil 1 (9,5±1,1 pg/ml) con menos peso; siendo los tres 
grupos diferentes entre sí. (p<0,0001). En el grupo del tercil 1, la adiponectina 
(preop: 9,5±1,1 pg/ml) se incrementa con el procedimiento quirúrgico (post: 
11,1±1,6 pg/ml), siendo el postoperatorio a los tres días (13,3±3 pg/ml) diferente 
las anteriores determinaciones (p<0,005). Con el tercil 2, la adiponectina vuelve 
a incrementarse con la intervención quirúrgica (p<0,0003), pero el aumento es 
más significativo inmediatamente después de la operación (preop: 5,5±2 pg/ml), 
(post op inmediato: 9,4±0,5 pg/ml ), (post op 3 días: 10,8±1,5 pg/ml). En el tercil 
3, con más peso, el incremento es muy significativo (p<0,0001), siendo los tres 
grupos diferentes entre sí (preop: 1,5±0,5 pg/ml), (post op inmediato: 6,7±2,6 













         Figura 41: Adiponectina. Se encuentra elevada de forma significativa en los 
sujetos de menor peso y disminuye con la obesidad (p<0,0001). Con la cirugía, la 
adiponectina se incrementa de forma significativa en los tres grupos de peso, y en 
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1. Las micropartículas endoteliales (MPE), que se producen como 
consecuencia de la activación o daño celular, están elevadas en 
los pacientes más obesos respecto a los menos obesos.  
 
2.  El nº de MPE se incrementa a lo largo del procedimiento 
quirúrgico en todos los grupos de pacientes.  
 
3.  Los pacientes más obesos, tuvieron una capacidad relativa 
inferior a los otros grupos para producir MPE en respuesta a un 
estrés quirúrgico. 
 
4. Después de tres días del acto quirúrgico los pacientes 
recuperaron las cifras basales de MPE, salvo el grupo con mayor 
índice de masa corporal (IMC), donde permanecieron elevadas.  
 
5. Las células progenitoras endoteliales (EPCs), que representan un 
marcador de la capacidad de reparación del endotelio, se 
encuentran disminuidas en los pacientes más obesos.  
 
6. El procedimiento quirúrgico produce una disminución significativa 
de las EPCs.  
 
7.  A los tres días de la intervención quirúrgica, los niveles de EPCs 
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8.  Los sujetos con más obesidad, tienen reducida su capacidad de 
producción de EPCs a pesar del estrés quirúrgico. 
 
9. Los pacientes con mayor IMC tienen mayor concentración de 
citoquinas proinflamatorias (IL-1β, TNFα, IL-6, IL-12) en sangre 
periférica. 
 
10.  Ante una situación de estrés quirúrgico, se incrementa la 
concentración de citoquinas proinflamatorias, siendo mayor esta 
concentración después de 3 días del procedimiento quirúrgico. 
 
11.  La IL-10, una citoquina antiinflamatoria, se encuentra disminuida 
en los sujetos más obesos. 
 
12.  Como consecuencia del acto quirúrgico, la IL-10 disminuye. En el 
grupo de pacientes más obesos la IL-10 aumenta a los 3 días de 
postoperatorio. 
 
13.  La adiponectina, una adipocitoquina que se encuetra decrecida 
en la obesidad, se incrementó como consecuencia del 
procedimiento quirúrgico, alcanzando los niveles mayores 
después de 3 días de la intervención quirúrgica.  
 
14.  Los pacientes con mayor IMC tienen más cantidad de citoquinas 
proinflamatorias y menor concentración de citoquinas 
antiinflamatorias como IL 10 o  adiponectina. 
 
15.  Ante una situación de estrés quirúrgico, los pacientes más 
obesos tienen una respuesta diferente a los sujetos con menor 
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IMC, sufriendo un retardo en el sistema de reparación del 
endotelio. 
 
16.  Los niveles de MPE y de EPC pueden utilizarse para valorar el 
grado de daño endoteliar en pacientes obesos, considerándose 
factores independientes en la valoración del paciente antes y 
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En el presente estudio hemos observado que en los pacientes obesos los 
niveles de micropartículas endoteliales (MPE) están elevados respecto a 
los pacientes con menor peso corporal. Cuando los pacientes se 
someten a un procedimiento quirúrgico, el número de MPE se incrementó 
en pacientes con menor índice de masa corporal (IMC) (tercil 1), para 
posteriormente recuperar niveles similares a los encontrados en la 
situación basal. Hemos encontrado que, en los pacientes con mayor IMC, 
se produjo un mayor número de MPE en el postoperatorio inmediato; sin 
embargo, después de tres días de la cirugía, las cifras basales de MPE 
no se recuperaron, a diferencia de lo que se observó en pacientes con 
menor IMC. En el análisis sobre los cambios relativos en el nº de MPE 
entre los diferentes grupos, se observó que los terciles 1 y 2 (menos 
obesos) desarrollan cambios en el nº de MPE de forma similar. Sin 
embargo, los pacientes obesos (tercil 3) mostraron una capacidad 
relativa inferior a los otros dos grupos para producir MPE en respuesta a 
un estrés quirúrgico.  
 
Uno de los primeros estadios de la enfermedad cardiovascular es la 
alteración morfológica y funcional del endotelio. Diferentes estudios han 
demostrado que las MPE se producen a partir de células activadas o que 
sufren daño y/o apoptosis de la célula endotelial. Existen numerosos 
trabajos donde se ha demostrado que las MPE se encuentran elevadas 
en condiciones de pérdida de células endoteliales, como consecuencia 
de procesos inflamatorios, o en asociación a traumatismo vascular (40, 
157-159). Esta situación de incremento de las MPE se ha relacionado 
además con el desarrollo de aterogénesis (33, 37). Muchos de estos 
estudios realizados previamente, coinciden en que uno de los 
marcadores que pueden reflejar un daño del endotelio vascular es el 
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aumento del número de MPE en el plasma, aportando un valor añadido a 
los criterios clínicos y de laboratorio  que actualmente se utilizan. 
 
En nuestro estudio, hemos encontrado que los pacientes con mayor IMC 
tuvieron un incremento significativo en el número de MPE. Existen pocos 
trabajos en los que se relacione el número de MPE con la obesidad. 
Espósito y cols., describieron en mujeres obesas (41) un aumento de 
MPE que se correlaciona con la disfunción endotelial. Otro estudio 
realizado igualmente en mujeres obesas (>40 IMC) sin factores de riesgo 
añadidos como diabetes, ha relacionado un incremento de 
micropartículas (MP) con obesidad, aunque en este caso analizaron MP 
con actividad procoagulante que, en principio, podrían no estar 
originadas a partir de células endoteliales sino de plaquetas (160). En 
otros estudios realizados en patologías asociadas con un peso elevado, 
como el síndrome metabólico, diabetes y la apnea obstructiva del sueño 
(OSA), se ha encontrado también una elevación de MPE (160-165); los 
autores de estos trabajos incluyeron en su discusión que todos estos 
cuadros se encontraban asociados a una gran diversidad de situaciones 
de incremento de riesgo vascular. Además, la reducción en 
micropartículas después de la cirugía bariátrica en pacientes obesos con 
diabetes mellitus tipo 2 puede relacionarse con una atenuación de la 
inflamación (189). Al igual que en estos estudios previos, en nuestro 
trabajo la asociación entre obesidad y número de MPE fue un hallazgo 
independiente de evidencia clínica e instrumental de la enfermedad 
cardiovascular. Existen algunas discrepancias en cuanto a los resultados 
obtenidos por los diferentes autores, que pueden deberse simplemente a 
la diversidad técnica para identificar las MPE, ya que cada grupo incluye 
moléculas diferentes para definirlas. Nosotros, como otros grupos (32, 
160), utilizamos una muestra de MPE pobre en plaquetas en la que se 
analiza la unión de Anexina V a las moléculas de fosfatidilserina, lo cual 
Discursión  
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que demostraría el característico cambio de polarización de las 
membranas plasmáticas. La técnica que utilizamos nosotros, incorpora 
en las mismas células, la determinación de la expresión de la molécula  
CD31 para identificar el origen endotelial. En definitiva, la elaboración de 
protocolos estandarizados para la cuantificación de las MPE es una 
condición necesaria para establecer de forma definitiva su interés como 
marcadores clínicos y de pronóstico. 
 
En relación a la valoración de la obesidad, existen muchos criterios para 
establecer los diferentes grados. Nosotros utilizamos el IMC como 
parámetro determinante de la obesidad, a diferencia de otros autores que 
encontraron mayor asociación entre el incremento de MPE con el 
cociente cintura – cadera (ICC) elevado (41). Nuestra limitación fue que 
la mayor parte de nuestros pacientes tenía escasa movilidad, 
imposibilitando la medición de otros parámetros antropométricos.   
 
Una de las aportaciones más interesantes de nuestro estudio es que, 
ante un stress quirúrgico, el número de MPE se incrementó en el 
momento de la cirugía, para posteriormente retornar a los niveles basales 
en los pacientes menos obesos. Nuestros resultados son probablemente 
el reflejo de una situación de estrés agudo intrínseca al acto quirúrgico 
que pone en marcha una activación y/o apoptosis del endotelio vascular, 
lo cual se traduce en un incremento en el nº de MPE. No hemos 
encontrado estudios similares que analicen las MPE en pacientes 
sometidos a cirugía. Otros autores han demostrado que las MPE se 
incrementan ante un estrés agudo como es la isquemia reperfusión 
(166). De acuerdo con estos autores, nosotros pensamos que el 
incremento de MPE inmediatamente después de la cirugía, puede reflejar 
el proceso agudo de daño endotelial que origina una respuesta 
inflamatoria sistémica, que en condiciones normales debe ser 
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restablecida al cabo de poco tiempo. Sin embargo, en los pacientes con 
mayor IMC, después de tres días de la cirugía, no se recuperaron los 
niveles de MPE de origen a diferencia de lo que ocurre con los pacientes 
menos obesos (terciles 1 y 2); y resulta interesante profundizar en la 
razón de esta observación. En nuestra opinión, existiría una capacidad 
limitada de las células endoteliales para liberar MPE, y si esta hipótesis 
fuera cierta, estos resultados podrían estar reflejando la imposibilidad de 
las células endoteliales de los pacientes obesos para responder ante la 
agresión, en este caso concreto, debida al estrés quirúrgico.  
 
Observamos que en realidad, el estrés quirúrgico tiene un efecto 
reducido sobre la capacidad de producción de MPE, y que existe una 
respuesta proporcional o similar entre los diferentes grupos de pacientes 
analizados. No es el caso de los pacientes muy obesos (tercil 3) que, de 
forma paradójica, tienen una capacidad  relativa disminuida para producir 
MPE si analizamos el ratio o la diferencia entre la situación basal con el 
postoperatorio inmediato. La explicación a estas observaciones está en 
que se parte de un número de MPE incrementado y la capacidad de 
producción de MPE está relativamente mantenida en los enfermos 
cuando se someten a estres quirúrgico.  
Existe una gran controversia en cuanto al significado biológico de la 
presencia de niveles elevados de MP en las diferentes enfermedades. 
Por un lado, las MPE están presentes en la sangre de pacientes con 
diversas patologías, fortaleciendo la idea de que pueden desempeñar un 
papel en el desarrollo de ciertas enfermedades. Diferentes teorías 
explican este incremento de MPE en sangre periférica. En primer lugar, 
podrían comportarse como efectores biológicos causales de ciertas 
enfermedades (167). Alternativamente, otros estudios indican que las 
MPE son en realidad una consecuencia de la enfermedad en la que se 
describen (168). En definitiva, y de manera independiente de la causa de 
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la elevación de las MPE en  las diferentes enfermedades, actualmente se 
están desarrollando numerosas estrategias orientadas a utilizarlas como 
dianas terapéuticas, valorando la capacidad de modulación de estas 
MPE con diferentes terapias (169-170). Adicionalmente a estas hipótesis 
sobre el papel fisiopatológico de las MPE,  existen estudios que indican 
que las MP tienen un efecto protector sobre las células endoteliales, e 
incluso se ha postulado que se podrían utilizar como un nuevo enfoque 
terapéutico contra la disfunción endotelial (171-172).  
 
Una nueva función para las MP se ha definido mas recientemente, y es la 
de transportar y transferir información genética entre células (190). 
Efectivamente, se ha encontrado que tanto mRNA como microRNA 
(miRNA) pueden transportase dentro de exosomas o MP. Por tanto las 
MP pueden además estar implicadas en señales específicas 
postrascripcionales encaminadas a determinadas funciones fisiológicas 
de las células.  
 
Otro de los posibles mecanismos que pueden intervenir en el daño del 
endotelio es una ineficacia en el sistema de reparación del mismo, que 
normalmente es llevado a cabo por la acción de células progenitoras 
reparadoras (EPCs) que se encuentran circulando en sangre periférica y 
que son capaces de diferenciarse hacia células endoteliales maduras 
para restaurar la integridad vascular. Los niveles de EPCs fueron 
menores en los pacientes más obesos que en pacientes menos obesos. 
En nuestro estudio, el número de EPCs disminuyó en todos los pacientes 
a lo largo del procedimiento quirúrgico, para posteriormente recuperar 
niveles similares a los encontrados en la situación basal. Esta 
recuperación de los niveles basales de EPCs después de tres días de la 
cirugía, no se observó en los pacientes más obesos.  
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Actualmente, se sabe que el endotelio esta continuamente siendo 
reparado ante las continuas agresiones a las que está sometido. De 
hecho, las células EPCs cuyo reservorio está mayoritariamente en la 
médula ósea, se movilizan frente a diversos estímulos en la circulación 
para contribuir al proceso neoangiogénico o para reparar el endotelio 
dañado. Nuestros resultados indican que los pacientes obesos (con 
mayor IMC, tercil 3) presentan un número de EPCs significativamente 
inferior a los pacientes con menor peso. Otros autores han mostrado que 
los niveles de EPCs se relacionan inversamente con el IMC y con la 
circunferencia de la cintura (173). En enfermedades frecuentes en 
pacientes obesos, se ha observado que existe una relación entre niveles 
bajos de EPCs circulantes y la progresión de enfermedad 
arteriosclerótica (174-177). El grupo de Ciuceis (191) además de 
documentar que el número de EPC se encuentra reducido 
significativamente en los pacientes obesos, encontraron que la pérdida 
de peso pronunciada inducida por la cirugía bariátrica parece inducir una 
mejora significativa del número de EPC. Además,  recientemente se ha 
demostrado que las EPCs en pacientes obesos tienen propiedades 
funcionales disminuidas en relación a sujetos con peso normal o bajo 
peso (156,178). En otros procesos de tipo inflamatorio, nuestro grupo ha 
señalado igualmente no solo la importancia en el número de EPCs sino 
en la alteración de la función de las mismas en la alteración de la 
reparación del endotelio (40).   
 
Sin embargo, en personas obesas no se ha estudiado como se modifican 
las EPCs como consecuencia de un procedimiento quirúrgico. En nuestro 
estudio hemos observado que en el postoperatorio inmediato ocurre una 
disminución significativa de las EPCs que, salvo en el grupo con mayor 
índice de masa corporal, va incrementandose tendiendo a una 
recuperación en los siguientes días. En laparotomía quirúrgica por 
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neoplasias o cirugia abdominal por otras causas, otros autores han 
demostrado que tras el postoperatorio se produce un incremento de 
EPCs (179); o después de cirugía cardiaca se ha encontrado un 
incremento de la actividad funcional de EPCs (180). Como hemos 
comentado, en personas obesas nuestros hallazgos son diferentes. De 
hecho, en pacientes obesos moderados (tercil 2), después de tres dias 
del postoperatorio, observamos cierta recuperación de las cifras de 
EPCs, pero sin regresar a la situación basal. Sin embargo, en pacientes 
obesos móbidos en el tercil 3 el número de EPCs disminuye pero no 
recupera los porcentajes basales después de tres dias. Estos resultados 
sugieren que los sujetos con mayor obesidad tienen reducida su 
capacidad de producción de EPCs, y este hecho podría estar 
contribuyendo a la mayor incidencia de complicaciones vasculares.  
 
Parece bastante probable que el estado inflamatorio crónico mantenido 
asociado con la obesidad  sea el responsable del disbalance entre el 
daño y la reparación del endotelio vascular, y que sea uno de los 
mecanismos responsables de la desregulación endotelial en obesos. De 
hecho, existen numerosos trabajos en la literatura que sugieren que tanto 
la liberación de MPE como la capacidad para producir EPCs, estan 
modulados tanto por factores angiogénicos como de tipo inflamatorio 
(181). En modelos in vitro, las MPE son capaces de activar directamente 
y estimular las células dendríticas para producir mediadores de la 
inflamación como citoquinas (182). En estudios en animales de 
laboratorio (183), se ha demostrado que las EPCs se movilizan 
rápidamente después de un trauma vascular en respuesta a los niveles 
circulantes del factor de crecimiento derivado del endotelio (VEGF), 
contribuyendo a la  revascularizacion del tejido dañado. Así mismo, se ha 
demostrado que citocinas proinflamatorias como interleuquina-1 (IL1) 
participan en el reclutamiento de EPCs y en el mecanismo de atracción al 
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tejido isquémico (184,185). Además de las citocinas, existen otros 
factores que pueden intervenir  regulando  la movilizacion de EPCs como 
las moleculas de adhesión, como ICAM-1/CD18 y las integrinas (186-
188). En resumen existen  en la literatura evidencias claras sobre como 
una respuesta inflamatoria transitoria restringida puede constituir un 
estímulo para la movilización de EPC. Sin embargo, se conoce muy poco 
sobre el efecto que pueda tener una situación inflamatoria  persistente o 
excesiva, como es el caso de la obesidad, sobre el sístema de 
reparación vascular. Por ello hemos analizado en el suero de los 
pacientes obesos sometidos a cirugía las concentraciones  de citocinas y 
adipocitocinas. Nuestros resultados mostraron que todas las citocinas 
analizadas se modularon después del procedimiento quirúrgico. De forma 
notable en respuesta a la cirugía, se encontró un incremento de TNFα en 
pacientes del grupo del tercil 2. Además en los pacientes con mayor IMC, 
se encontraron incrementadas las concentraciones de IL1β, TNFα, IL12  
y adiponectina.  Es posible que esta concentración elevada de citocinas 
sea el reflejo de un estado inflamatorio que se encuentre relacionado con 
las alteraciones que hemos observado en los niveles de MPE y de EPCs 
y en la alteración de la capacidad para recuperar el estado previo a la 
cirugía. Por otro lado, después de tres dias de la cirugía, hemos 
obsevado un incremento generalizado de todas las citocinas, incluyendo 
la IL10 sólo en el grupo de los más obesos, lo cual podría estar 
determinado por el estres quirúrgico. Nuestra opinión es que la obesidad 
per sé está provocando una situación de inflamación mantenida que 
produce alteraciones en la regulación del sistema de daño / reparación 
del endotelio vascular. Ante una situación de estrés, como es el caso de 
la cirugía, la incidencia de sobrepeso puede tener consecuencias 
nocivas. De hecho nuestros resultados pueden estar reflejando un 
agotamiento de la reserva de células progenitoras disponibles en médula 
ósea, y en consecuencia, no hay suficientes EPC funcionales para poder 
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regenerar el endotelio lesionado. El resultado sería en este caso una 
disminución de EPC en la circulación. Es por ello que, en nuestro estudio 
lo que observamos es un incremento de citocinas, incluida la 
adiponectina que intenta poner en marcha el sistema de reparación pero 
que como hemos observado en nuestros resultados no es posible de 
lograr.  
 
Se sabe que en sujetos sanos con peso normal el tejido adiposo 
perivascular ejerce un efecto anticontractil en las pequeñas arterias 
adyacentes que se pierde en condiciones asociadas con la obesidad 
tales como por ejemplo en el síndrome metabólico y la diabetes tipo II 
donde hay evidencias de inflamación y aumento de estrés oxidativo. 
Recientemente se ha demostrado que la adiponectina secretada por los 
adipocitos funciona como un modulador fisiológico del tono vascular local 
aumentando la biodisponibilidad del óxido nítrico (192). Esta capacidad 
se pierde en la obesidad porque se desarrolla una hipertrofia de 
adipocitos, que conlleva hipoxia, inflamación y estrés oxidativo. En otro 
estudio realizado por el mismo grupo de investigadores en sujetos 
obesos sometidos a cirugía bariátrica (193) se comprobó como la 
actividad anticontractil del tejido adiposo perivascular se encontró 
disminuida en los pacientes obesos antes de la cirugía en comparación 
con los voluntarios sanos, restaurandose 6 meses después de la cirugía 
bariátrica. Por tanto,  existen suficentes evidencias de que la correción de 
la obesidad puede mejorar los parámetros relacionados con la 
inflamación  y el daño endotelial que hemos cuantificado en nuestro 
estudio.   
 
En definitiva, en pacientes obesos existe un estado inflamatorio 
mantenido que se manifiesta por un incremento de citocinas 
proinflamatorias y disminución de citocinas antiinflamatorias y 
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adiponectina. Esta situación puede estar induciendo un incremento del 
daño del endotelio y un fallo en el sistema de reparación del mismo. Ante 
una situación de estrés quirúrgico, los pacientes con mayor IMC tienen 
una respuesta diferente a los sujetos con menor peso, sufriendo un 
retardo en el sistema de reparación del endotelio.  
En definitiva nuestros resultados, avalados por las publicaciones previas 
de otros investigadores, confirman la importancia de mantener una 
actitud activa y alerta frente al problema de la obesidad como causa de 
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HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
PARTICIPACIÓN EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN  
 
 
Titulo del trabajo: Daño endotelial en pacientes obesos en respuesta al estrés quirúrgico 




Este estudio se realiza para saber la repercusión que tiene la cirugía sobre los vasos sanguíneos, cómo se 
lesionan, si es que se lesionan con la operación, cómo se reparan, y si ya están dañados previamente por 
la edad, la hipertensión, el colesterol y la obesidad. 
 
¿Cual es el objetivo de este estudio? 
Saber si con el simple análisis de sangre del preoperatorio,  podemos obtener información del estado basal 
del sistema circulatorio, de los vasos sanguíneos del paciente.   
 
¿Estoy obligado a participar? 
Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Puede negarse a participar en el mismo, sin 
tener que dar explicaciones y sin que ello tenga consecuencias sobre su tratamiento ni sobre la calidad de 
la asistencia que seguirá recibiendo de su médico. Si accede a tomar parte en el estudio, se le entregará 
este documento informativo para que lo guarde y se le pedirá que firme un formulario de consentimiento. 
Esta decisión no afectará a los cuidados que reciba ni a su tratamiento. 
¿Que tengo que hacer? 
En el estudio se recogerán muestras de sangre, datos clínicos sobre su enfermedad, información relativa a 
la medicación que toma y datos analíticos solicitados por su médico. 
¿Cuáles son los riesgos o inconvenientes de participar? 
No corre ningún riesgo por participar en el estudio, su médico no cambiará la atención ni el tratamiento 
que recibe. 
¿Cuáles son las ventajas de participar? 
Esperamos que la información obtenida en el presente estudio nos proporcione datos suficientes que nos 
permita comprender y mejorar el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades de los vasos 
sanguíneos 
¿Será confidencial mi participación en este estudio? 
Si accede a formar parte del estudio, se mantendrá su anonimato. Solo conocerán su nombre el médico y 
el personal que depende de él. Este estudio se llevará a cabo de acuerdo a la normativa de la Ley Orgánica 
15/1999 del 13 de Diciembre sobre la Protección de Datos Personales. El paciente tiene derecho de 
acceso, rectificación y cancelación de sus datos en cualquier momento. 
¿Qué se hará con los resultados del estudio de investigación? 
Si los resultados de la investigación llegan a publicarse, su identidad será confidencial. Si es necesario 
referirse a usted, se utilizarán códigos numéricos que no permitan su identificación. 
Información Adicional 
Si desea comentar en algún momento con detalle este estudio, además de su medico habitual, puede 
dirigirse a la Dra. María Victoria Noci Sánchez  en el teléfono 957736541 
Gracias por su atención. Si accede a participar en este estudio, su médico le entregará una copia de esta 









FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Titulo del proyecto: Daño endotelial en pacientes obesos en respuesta al estrés quirúrgico 
Investigador Principal: MARÍA VICTORIA NOCI SÁNCHESZ 
Yo, ………………………………………………………….(nombre del paciente). 
-He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
-He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
-He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con el Dr……………………………………(nombre del investigador) 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
-cuando quiera. 
-sin tener que dar explicaciones. 
-sin que ello repercuta en mis cuidados médicos. 
Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio 






Firma del paciente                                                                                     Firma del investigador 
